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Περίληψη
Στην εργασία αυτή μελετήθηκε η επίδραση του πολυμορφισμού -1131 T>C 
του γονιδίου ApoA-V στη γενετική προδιάθεση υπέρβαρων και παχύσαρκων ατόμων, 
σχετικά με την εμφάνιση Μεταβολικού Συνδρόμου που συνδέεται με αυξημένο 
κίνδυνο καρδιαγγειακών επιπλοκών. Ο πολυμορφισμός που μελετήθηκε σε άτομα 
υπέρβαρα και παχύσαρκα του ελληνικού πληθυσμού ήταν ο -1131 T>C. 
Συγκεκριμένα, μελετήθηκε εάν αυτός ο πολυμορφισμός αυξάνει τον κίνδυνο για 
Μεταβολικό Σύνδρομο που σχετίζεται με αυξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα από 
καρδιαγγειακές βλάβες.
Εφαρμόζοντας την τεχνική PCR-RFLP σε ένα σύνολο 51 δειγμάτων 
παχύσαρκων και υπέρβαρων ατόμων από την Κεντρική και Νότια Ελλάδα, εκ των 
οποίων 20 κατηγοριοποιήθηκαν ως Μεταβολικό σύνδρομο σύμφωνα με τα κριτήρια 
της αναθεωρημένης έκδοσης του NCEP ATP III, εξετάστηκε η συμβολή του 
πολυμορφισμού ApoA-V -1131 T>C στην γενετική προδιάθεση των παχύσαρκων 
ατόμων να εμφανίσουν Μεταβολικό Σύνδρομο.
Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων, διαπιστώνεται με επιφύλαξη λόγω του 
μικρού πληθυσμού της μελέτης μας, ότι η συχνότητα του σπάνιου αλληλόμορφου - 
1131C αυξάνεται σημαντικά στην ομάδα ατόμων με μεταβολικό σύνδρομο (0.30) σε 
σχέση με τα άτομα ελέγχου (0.17), προσφέροντας ένα ρίσκο 3.514 (CI: 1.065-11.585; 
/?=0.035), για την εκδήλωση του συνδρόμου σε άτομα φορείς του συγκεκριμένου 
αλληλόμορφου. Το παρών αποτέλεσμα ενισχύει την υπόθεση σχετικά με τον ρόλο 
των απολιποπρωτεϊνών και συγκεκριμένα της ApoA-V στη διαταραχή της 
μεταβολικής ομοιόστασης της ενέργειας του οργανισμού και την συμμετοχή του 
παράγοντα αυτού στον παθογενετικό μηχανισμό ανάπτυξης του Μεταβολικού 
Συνδρόμου στον ελληνικό πληθυσμό.
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1.1 ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ
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1.1.1. Εισαγωγή
Το Μεταβολικό Σύνδρομο (ΜΣ) ή “ Σύνδρομο X ” συνίσταχαι από μια ομάδα 
μεταβολικών διαταραχών όπως η υπεργλυκαιμία, η δυσλιπιδαιμία, η αρτηριακή 
υπέρταση και η κεντρικού τύπου παχυσαρκία που πιθανά συνδέονται με την 
αντίσταση στην ινσουλίνη, και σχετίζεται με αυξημένο μακροπρόθεσμο κίνδυνο 
καρδιαγγειακών επιπλοκών και διαβήτη τύπου 2, τα οποία αποτελούν μείζονα αιτία 
νοσηρότητας και θνησιμότητας στο σύγχρονο κόσμο.
Το Μεταβολικό Σύνδρομο επηρεάζει το ένα τέταρτο με το ένα τρίτο των 
ενηλίκων και αυξάνεται παράλληλα με την αύξηση της παχυσαρκίας και την 
γήρανση του πληθυσμού.
Η αξιολόγηση του Μεταβολικού Συνδρόμου έχει αποτελέσει αιτία διαμάχης 
μεταξύ των επιστημόνων πολλές φορές και οπωσδήποτε είναι απαραίτητη η θέσπιση 
κριτηρίων για τη διάγνωσή του. Πρώτη φορά οι Reaven και οι συνεργάτες του το 
1988, περιέγραψαν το Μεταβολικό Σύνδρομο ως ένα σύμπλεγμα παχυσαρκίας και 
αντίστασης στην ινσουλίνη, υπεργλυκαιμίας ή διαβήτη τύπου 2, αρτηριακής 
υπέρτασης, δυσλιπιδαιμίας και άλλων μεταβολικών διαταραχών σε ενήλικες1 .
Ορισμοί αξιολόγησης του Μεταβολικού Συνδρόμου έχουν προταθεί από τον 
Παγκόσμιο Οργανισμός Υγείας (WHO), από την Εθνική Οργάνωση Επιμόρφωσης 
για τη Χοληστερόλη (NCEP) και από την Παγκόσμια Οργάνωση Διαβήτη (IDF).
Η θεραπευτική αντιμετώπιση του Μεταβολικού Συνδρόμου στοχεύει στη 
βελτίωση της αντίστασης στην ινσουλίνη μέσω αλλαγών στον τρόπο ζωής του 
ατόμου, που συνιστά την απώλεια βάρους και την αύξηση της φυσικής 
δραστηριότητας του. Σε ασθενείς με αυξημένη γλυκόζη, δυσλιπιδαιμία ή υπέρταση, 
η αντιμετώπιση έστω και μιας από αυτές τις παραμέτρους που συνιστούν το 
Μεταβολικό Σύνδρομο, θα μπορούσε να μειώσει κατά πολύ μακροπρόθεσμα τον 
κίνδυνο των καρδιαγγειακών επιπλοκών και του διαβήτη.
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1.1.2. Ορισμοί
Η Εθνική Οργάνωση Επιμόρφωσης για τη χοληστερόλη (National Cholesterol 
Education Panel - NCEP) και η αναθεωρημένη έκδοσή της2, , ο Παγκόσμιος 
Οργανισμός Υγείας (World Health Organization - WHO)4, η Ευρωπαϊκή Ομάδα για 
τη Μελέτη της Ινσουλινοαντίστασης (European Group for the Study of Insulin 
Resistance - EGIR)5 και η Παγκόσμια Οργάνωση Διαβήτη (International Diabetes 
Federetion - IDF)6,7 έχουν θεσπίσει κριτήρια για τη διάγνωση του Μεταβολικού 
Συνδρόμου (πίνακας 1.)
Πίνακας 1. Κριτήρια του Μεταβολικού Συνδρόμου
NCEP ATP III 
(2005)
WHO (1998) EGIR (1999) IDF (2005)
Απαραίτητα Τίποτα Αντίσταση στην 
Ινσουλίνη 















Ινσουλίνη ή Διαβήτης 








δύο από τα τέσσερα 
κριτήρια που 
ακολουθούν
Παχυσαρκία Περιφέρεια μέσης: 
> 102 cm (A), >88 
cm (Γ)
Waist/hip ratio:
>0.90 (A), >0.85 (Γ) ή 
ΒΜΙ>30 Kg/m2
Περιφέρεια μέσης: 














Δυσλιπιδαιμία TG>150 mg/dl ή 
Φ.Α.
TG>150 mg/dl ή 
HDL-C:
<35 mg/dl (A), 
<39 mg/dl (Γ)
TG>177 mg/dl ή 




< 40 mg/dl (A)









>140/90 mmHg ή 
Φ.Α.




<50 mg/dl (Γ) ή 
Φ.Α.
>130 mmHg 
συστολική ή >85 
mmHg διαστολική 
ή Φ.Α
* IGT, μειωμένη ανοχή στη γλυκόζη, IFG, μειωμένη ανοχή στη γλυκόζη νηστείας, T2D, Διαβήτης 
τύπου 2, IR, αντίσταση στην Ινσουλίνη,
+ Απέκκριση λευκωματίνης από τα ούρα >20 pg/min
* Ασθενείς χωρίς Διαβήτη τύπου 2
§ Τα κριτήρια που θεσπίζονται για την κεντρικού τύπου παχυσαρκία είναι διαφορετικά για την κάθε 
εθνότητα. Οι τιμές που δίνονται εδώ είναι για Ευρωπαίους
Φ.Α., Φαρμακευτική Αγωγή , Waist/hip ratio: Αναλογία περιφέρειας μέσης/περιφέρεια ισχύων
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Τα κριτήρια του NCEP2’3 ορίζουν την ύπαρξη Μεταβολικού Συνδρόμου με 
την παρουσία τουλάχιστον τριών από τα ακόλουθα πέντε κριτήρια:
1. Κεντρική παχυσαρκία (περιφέρεια μέσης > 102 εκατοστά για τους άνδρες ή > 
88 εκατοστά για τις γυναίκες)
2. Γλυκόζη νηστείας (>100 mg/dl)
3. Αυξημένα τριγλυκερίδια ορού (>150 mg/dl)
4. Χαμηλές συγκεντρώσεις HDL πλάσματος (<40 mg/dl για τους άνδρες, <50 
mg/dl για τις γυναίκες)
5. Αρτηριακή υπέρταση (>130/85 mm Hg)
Ο ορισμός του WHO4 για το Μεταβολικό Σύνδρομο περιλαμβάνει ως κριτήριο 
την αντίσταση στην Ινσουλίνη ή Διαβήτη και 2 από τους ακόλουθους παράγοντες 
κινδύνου:
1. Κεντρική παχυσαρκία ή Δείκτη Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) >30
2. Αυξημένα τριγλυκερίδια πλάσματος >150 mg/dl ή χαμηλή HDL χοληστερόλη
3. Αυξημένη αρτηριακή πίεση (> 140/90 mmHg)
4. Μικρολευκωματουρία
Η Ευρωπαϊκή Ομάδα για τη Μελέτη της Ινσουλινοαντίστασης (European 
Group for the Study of Insulin Resistance - EGIR)5 θέτει την Υπερινσουλιναιμία ως 
βασικό κριτήριο και δύο από τα τέσσερα κριτήρια που ακολουθούν:
1. Κεντρική παχυσαρκία
2. Αντίσταση στην ινσουλίνη
3. Αυξημένα τριγλυκερίδια >177 mg/dl ή χαμηλή HDL χοληστερόλη
4. Αρτηριακή Υπέρταση (>140/90 mmHg)
Ο IDF έχει επίσης προτείνει κριτήρια για τη διάγνωση του Μεταβολικού 
Συνδρόμου6’7. Ο ορισμός του IDF διαφέρει από αυτόν του NCEP σε δύο σημεία: (α) 
η περιφέρεια της μέσης είναι απαραίτητο στοιχείο του Μεταβολικού Συνδρόμου, με 
βάση τον ορισμό του IDF, και β) το όριο για την περιφέρεια της μέσης έχει μειωθεί 
από το 102 στα 94 εκατοστά για τους άνδρες και από τα 88 στα 80 εκατοστά για τις 
γυναίκες δίνοντας έμφαση στη σημασία της κεντρικής παχυσαρκίας8 . Βέβαια, τα 
κριτήρια του IDF αναγνωρίζουν μεν ένα μεγαλύτερο μέρος του πληθυσμού που 
βρίσκεται σε καρδιαγγειακό κίνδυνο, η εισαγωγή όμως της περιφέρειας μέσης > 94 
εκατοστά ως απαραίτητου στοιχείου για τη διάγνωση του Μεταβολικού Συνδρόμου, 
αποτυγχάνει να αναγνωρίσει έναν αριθμό ατόμων με περιφέρεια μέσης < 94 
εκατοστά που βρίσκονται σε υψηλό μεταβολικό κίνδυνο. Επίσης, αν και η κεντρική
10
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παχυσαρκία αναγνωρίζεται σαν απαραίτητος παράγοντας για τη διάγνωση του 
Μεταβολικού Συνδρόμου σύμφωνα με τα κριτήρια του IDF, ωστόσο έχει δεχθεί 
επικρίσεις για την έμφαση που δίνεται στο θέμα της παχυσαρκίας και όχι στην
r η
αντίσταση στην ινσουλίνη, που σχετίζονται με την παθοφυσιολογία της νόσου .
Ο ορισμός του Μεταβολικού Συνδρόμου τίθεται ομοίως και στα παιδιά και 
του εφήβους 2-19 χρόνων αν παρουσιάζουν τρία από τα ακόλουθα κριτήρια9,10:
1. ΔΜΣ>95η εκατοστιαία θέση ή πάνω από την καμπύλη που αντιστοιχεί στο 
ΔΜΣ 30 των ενηλίκων.
2. Επίπεδα τριγλυκεριδίων >95η εκατοστιαία θέση
3. Επίπεδα HDL<5n εκατοστιαία θέση
4. Συστολική ή διαστολική πίεση αίματος > 95η εκατοστιαία θέση ανάλογα με την 
ηλικία, το φύλο και την εθνικότητα
6. Μειωμένη ανοχή στη γλυκόζη, η οποία ορίζεται ως επίπεδο γλυκόζης >140 
mg/dl αλλά <200 mg/dl μετά από δύο ώρες φόρτιση με γλυκόζη από το στόμα.
1.1.3. Κλινικά χαρακτηριστικά
Εκτός από την υπεργλυκαιμία, την δυσλιπιδαιμία και την υπέρταση, όπως 
προτάθηκε από τον Reaven1 , η κεντρική παχυσαρκία και διάφορες προφλεγμονώδεις 
και προθρομβωτικές καταστάσεις έχουν συμπεριληφθεί στα βασικά χαρακτηριστικά 
του Μεταβολικού Συνδρόμου όπως είναι η αυξημένη συγκέντρωση στο πλάσμα της 
C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), του ανασταλτικού παράγοντα ενεργοποίησης του 
πλασμινογόνου και του ινωδογόνου (Εικόνα I.)11.
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Εικόνα 1. Το Μεταβολικό Σύνδρομο. Η κεντρική παχυσαρκία είναι η κύρια 
ανωμαλία που προδιαθέτει στην ανάπτυξη Μεταβολικού Συνδρόμου, το οποίο 
περιλαμβάνει επίσης την αντίσταση στην ινσουλίνη (υπεργλυκαιμία ή διαβήτης τύπου 
2), την αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία που χαρακτηρίζεται από υπερτριγλυκεριδαιμία και 
μειωμένη HDL, την υπέρταση μαζί με προφλεγμονώδεις και προθρομβωτικές 
καταστάσεις (αυξημένη συγκέντρωση στο πλάσμα του ανασταλτικού παράγοντα 
ενεργοποίησης του πλασμινογόνου, του ινωδογόνου και της C-αντιδρώσας 
πρωτεΐνης (CRP). ΚΑΕ. Καρδιαγγειακές επιπλοκές.
Σίγουρα δεν θα εμφανίσουν όλοι οι ασθενείς όλα τα χαρακτηριστικά του 
Μεταβολικού Συνδρόμου, αλλά η πλειοψηφία των ενηλίκων θα έχει ένα ή 
περισσότερα από αυτά. Υπάρχουν όμως και άλλες παθολογικές καταστάσεις που 
μπορούν να συνδεθούν με το Μεταβολικό Σύνδρομο όπως το μη αλκοολικό λιπώδες 
ήπαρ, η υπνική άπνοια, η μελανίζουσα ακάνθωση, και στις γυναίκες το σύνδρομο των 
πολυκυστικών ωοθηκών3 .
1.1.4. Διάγνωση
Προς το παρόν, το Μεταβολικό Σύνδρομο δεν μπορεί να διαγνωσθεί με μια 
απλή εξέταση. Διάφορα κριτήρια έχουν προταθεί, βασισμένα σε πολλούς παράγοντες 
καρδιαγγειακού κινδύνου, για την ταυτοποίηση του Μεταβολικού Συνδρόμου 
(Πίνακας I)2'7’9. Τα περισσότερο χρησιμοποιούμενα κριτήρια είναι αυτά που έχουν 
θεσπιστεί από την NCEP ATP III2’3’8. Η διάγνωση του απαιτεί τρία ή περισσότερα 
από τα πέντε προτεινόμενα κριτήρια (Πίνακας 1).
Η ταυτοποίηση του Μεταβολικού Συνδρόμου από τον WHO, σε αντίθεση με 
τα κριτήρια που έχουν θεσπιστεί από την NCEP ATP III, προσανατολίζεται στην 
αντίσταση στην Ινσουλίνη ή στη μειωμένη ανοχή στη γλυκόζη (IGT) σαν απαραίτητη 
προϋπόθεση, μαζί με δύο από τα ακόλουθα κριτήρια: παχυσαρκία,
υπερτριγλυκεριδαιμία, χαμηλή HDL χοληστερόλη, υπέρταση ή μικρολευκωματουρία 
(Πίνακας I)4.
1.1.5. Επιπολασμός
Ανεξαρτήτως ορισμού που χρησιμοποιείται για τη διάγνωση του 
Μεταβολικού Συνδρόμου, μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι ο 
επιπολασμός του είναι περίπου ο ίδιος στον δεδομένο πληθυσμό. Στη μελέτη
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NHANES 1999-2002 (National Health and Nutrition Examination Survey) 
εκτιμήθηκε ότι ο επιπολασμός του στις ΗΠΑ σε ενήλικες 20 ετών και πάνω, ήταν 
μεταξύ 34,6% (σύμφωνα με τα κριτήρια του NCEP) και 39,1% (σύμφωνα με τα 
κριτήρια του IDF)12’13. Είναι πλέον γεγονός ότι το Μεταβολικό Σύνδρομο τείνει να 
γίνει παγκόσμια επιδημία. Από το σύνδρομο πάσχουν 47 εκατομμύρια Αμερικανοί οι 
οποίοι είναι συνήθως μέσης ηλικίας. Το ετήσιο κόστος για τη θεραπεία του 
Μεταβολικού Συνδρόμου αγγίζει τα 4000$ ανά άτομο στις ΗΠΑ.
Ο επιπολασμός του Μεταβολικού Συνδρόμου αυξάνεται με την ηλικία, 
επηρεάζοντας τους μισούς των ενηλίκων πάνω από την ηλικία των 60 ετών12 . Είναι 
περίπου ο ίδιος στους άνδρες όταν χρησιμοποιούνται τα κριτήρια του WHO και του 
IDF και διαφέρει λιγάκι μεταξύ των φύλων όταν χρησιμοποιούνται τα κριτήρια του 
NCEP12’14. Η εθνικότητα, επίσης, επηρεάζει τον επιπολασμό του12 .
Αυξάνεται, επίσης, παράλληλα με τη γήρανση του πληθυσμού και την 
“επιδημία” της παχυσαρκίας15. Είναι παρών σε λιγότερο από το 6% των ενηλίκων με 
φυσιολογικό βάρος, αλλά αυξάνεται ραγδαία στα υπέρβαρα και στα παχύσαρκα 
άτομα (22% και 60% αντίστοιχα). Ο επιπολασμός του, αυξάνεται κατακόρυφα 
ταυτόχρονα με την αύξηση της παχυσαρκίας, σε άνδρες και γυναίκες με ΒΜΙ 35 
Kg/m2 ή μεγαλύτερο16. Η αύξηση της παιδικής παχυσαρκίας επιτείνει το πρόβλημα 
και θα αποτελέσει μια πρόκληση για το μέλλον. Το 9.5% των εφήβων στις ΗΠΑ 
εκτιμάται ότι έχει Μεταβολικό Σύνδρομο (σύμφωνα με τα κριτήρια του IDF) .
Στη μελέτη DECODE εκτιμήθηκε ότι ο επιπολασμός του στην Ευρώπη ήταν 
15,7% στους άνδρες και 14,2% στις γυναίκες18 . Στην Ελλάδα, στη μελέτη ATTICA, 
σε τυχαίο δείγμα 3042 κατοίκων της περιοχής του λεκανοπεδίου, φαίνεται ότι το 25% 
των ανδρών και το 15% των γυναικών πάσχουν από αυτό το σύνδρομο. Αν μάλιστα 
υιοθετηθούν, οι πιο πρόσφατες οδηγίες για τον προσδιορισμό του συνδρόμου που 
δόθηκαν στη δημοσιότητα από την Ελληνική Διαβητολογική Εταιρεία, η συχνότητα 
του Μεταβολικού Συνδρόμου φτάνει στο 53% στους άνδρες και το 45% στις 
γυναίκες, το 78% και 74% των οποίων αντίστοιχα, δεν γνωρίζουν την κατάστασή 
τους19. Πιο πρόσφατα σε δείγμα πληθυσμού της Βόρειας Ελλάδας, με τη χρήση των 
κριτηρίων του NCEP ATP III καταγράφηκε επιπολασμός της τάξεως του 25% ενώ 
με τα κριτήρια του IDF το ποσοστό αυξανόταν στο 43%20.
Δεδομένου ότι χρησιμοποιούνται διαφορετικά κριτήρια κάθε φορά που γίνεται 
μια μελέτη, είναι δύσκολο να συγκριθεί ο επιπολασμός και η επίπτωση του
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Μεταβολικού Συνδρόμου μεταξύ των πληθυσμών. Πληροφορίες για τον επιπολασμό
91του μεταξύ διαφορετικών χωρών δίνονται στον Πίνακα 2 .
Πίνακας 2.
Επιπολασμός του Μεταβολικού Συνδρόμου σύμφωνα με τα κριτήρια του NCEP
Ηλικία Χώρα Άνδρες% Γυναίκες%
>20 ΗΠΑ 24.0 23.7
>18 Ελλάδα 24.2 22.8
20-80 Κύπρος 26.5 18.3
>20 Ιταλία 22.3 27.2
>20 Ινδία 22.9 39.9
>20 Ιράν 24.0 42.0
>25 Πολωνία 16.2 20.9
>25 Β. Ιορδανία 28.7 40.9
35-74 Κίνα 9.8 17.8
55-74 Γερμανία 28.0 24.0
50-69 Ιρλανδία 21.8 21.5
70 Σουηδία 26.3 19.2
Διαφορές στο γενετικό υπόβαθρο, τις διαιτητικές συνήθειες, τη φυσική 
δραστηριότητα, την ηλικία, το φύλο, το επίπεδο σίτισης ενός πληθυσμού μπορεί να 
επηρεάζουν τον επιπολασμό του Μεταβολικού Συνδρόμου και των χαρακτηριστικών 
του. Ωστόσο, όλες οι επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι ο επιπολασμός του 
Συνδρόμου είναι υψηλός παγκοσμίως. Αυτό μπορεί να οφείλεται στην αύξηση της 
παχυσαρκίας και στον καθιστικό τρόπο ζωής κάνοντας επιτακτική την ανάγκη για 
θεραπευτικές παρεμβάσεις.
1.1.6. Παθοφυσιολογία του Μεταβολικού Συνδρόμου 
1.1.6.1 Κεντρικά χαρακτηριστικά
Τέσσερα είναι τα κεντρικά χαρακτηριστικά του Μεταβολικού Συνδρόμου: 
αντίσταση στην Ινσουλίνη, ενδοσπλαχνική παχυσαρκία, αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία 
και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Από αυτά, τα δύο πρώτα συνδέονται απόλυτα με το 
Μεταβολικό Σύνδρομο, και επειδή η απώλεια βάρους μπορεί να βελτιώσει τα 
υπόλοιπα κεντρικά χαρακτηριστικά του, έτσι και η παχυσαρκία κάποιου βαθμού είναι 
απαραίτητη για την εμφάνιση του Συνδρόμου. Αντιστρόφως, υπάρχουν ασθενείς 
παχύσαρκοι, οι οποίοι δεν εκδηλώνουν κανένα από τα χαρακτηριστικά του, οπότε 
απαιτείται και η προδιάθεση για αντίσταση στην Ινσουλίνη και η ύπαρξη 
παχυσαρκίας για την εκδήλωση του φαινοτύπου του Μεταβολικού Συνδρόμου. Η
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αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία είναι απόρροια της αντίστασης στην Ινσουλίνη και της 
ενδοσπλαχνικής παχυσαρκίας, και μπορεί να συμπεριληφθεί στα κεντρικά 
χαρακτηριστικά του Συνδρόμου με απαραίτητα διαφορετικά κριτήρια τα αυξημένα 
τριγλυκερίδια του πλάσματος και τη χαμηλή HDL χοληστερόλη. Επίσης, η 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία οφείλεται στην αντίσταση στην Ινσουλίνη, στις 
αντιποκίνες και τα ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFAs) που απελευθερώνονται από τον 
λιπώδη ιστό. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία συνοδεύεται από αρτηριακή υπέρταση. Η 
αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία και η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία συνεισφέρουν στη 
ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης και καρδιαγγειακών επιπλοκών.
Έτσι λοιπόν, τα τέσσερα αυτά κεντρικά χαρακτηριστικά - αντίσταση στην Ινσουλίνη, 
ενδοσπλαχνική παχυσαρκία, αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία και ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία - συμπεριλαμβάνονται στον αναλυτικό ορισμό του Μεταβολικού 
Συνδρόμου, απλοποιώντας την καθημερινή χρήση του στην κλινική πράξη. Ακόμα κι 
αν, ευρήματα όπως η συστηματική φλεγμονή, η υπερπηκτικότητα ή η 
μικρολευκωματουρία είναι σημαντικά στην παθοφυσιολογία του, δεν ανήκουν στα 
κεντρικά χαρακτηριστικά του, γιατί δεν είναι ανεξάρτητα8.
1.1.6.2 Αντίσταση στην Ινσουλίνη
Η Ινσουλίνη παράγεται από το πάγκρεας σε απάντηση στην υπεργλυκαιμία 
και διεγείρει τη χρησιμοποίηση της γλυκόζης από διάφορους ιστούς. Οι ιστοί που 
απορροφούν τη γλυκόζη από την κυκλοφορία και τη χρησιμοποιούν περισσότερο, 
είναι οι σκελετικοί μύες, το συκώτι και ο λιπώδης ιστός. Στους σκελετικούς μύες και 
στο λιπώδη ιστό, η ινσουλίνη διεγείρει την πρόσληψη της γλυκόζης από τα κύτταρα 
μέσω του μεταφορέα GLUT4. Στους σκελετικούς μύες και στο συκώτι, η ινσουλίνη 
διεγείρει την σύνθεση του γλυκογόνου και αναστέλλει τη γλυκογονόλυση. Στο 
συκώτι επίσης, η ινσουλίνη μειώνει την ηπατική γλυκονεογένεση. Στο λιπώδη ιστό, 
αναστέλλει την εξάντληση των αποθεμάτων λίπους ή τη λιπόλυση και διεγείρει την 
πρόσληψη γλυκόζης. Το αποτέλεσμα όλων αυτών των βιοχημικών διεργασιών είναι η 
αύξηση της πρόσληψης της γλυκόζης, η μείωση των επιπέδων της στην κυκλοφορία 
και η μετατροπή της σε αποθήκες γλυκογόνου ή λίπους22 . Στην αντίσταση στην 
Ινσουλίνη, λιπώδη, μυϊκά και ηπατικά κύτταρα δεν απαντούν κατάλληλα σ’ αυτή και 
οι τιμές της γλυκόζης που βρίσκεται στην κυκλοφορία παραμένουν υψηλές, μια 
κατάσταση που θεωρείται παθολογική. Αυτή επιδεινώνεται με την απορύθμιση 
διάφορων ανατροφοδοτικών μηχανισμών.
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Τα επίπεδα της Ινσουλίνης, που διεγείρει την απορρόφηση της γλυκόζης, 
μπορούν να φθάσουν μέχρι και πάνω από έξι φορές. Κάποιες από αυτές τις 
διακυμάνσεις μπορεί να οφείλονται στην παχυσαρκία και κάποιες σε γενετικούς 
παράγοντες. Αντίσταση στην Ινσουλίνη υπάρχει όταν μειώνεται η απόκριση των 
περιφερειακών ιστών (σκελετικοί μύες, λίπος και συκώτι) σ’ αυτή. Η αντίσταση στην 
Ινσουλίνη είναι ένα ισχυρό προγνωστικό εργαλείο για Διαβήτη τύπου 2, ενώ η 
υπερινσουλιναιμία είναι ένας δείκτης αντίστασης στην Ινσουλίνη.
Φυσιολογικά η Ινσουλίνη συνδέεται με τον υποδοχέα της, την κινάση της 
τυροσίνης. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη φωσφορυλίωση των υποστρωμάτων της 
τυροσίνης και την ενεργοποίηση δύο παράλληλων οδών: την οδό της κινάσης της 
φωσφοϊνοσιτίδης-3 (ΡΙ3Κ) και την οδό της μιτογενούς πρωτεϊνικής κινάσης (MAP). 
Η φωσφορυλίωση της τυροσίνης ενεργοποιεί την ΡΙ3Κ που με τη σειρά της 
ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση 1 της φωσφοϊνοσιτίδης-3 (PDK1) της κινάσης και 
την Akt κινάση. Η οδός της ΡΒΚ-Akt κινάσης θεωρείται υπεύθυνη για πολλά από τα 
μεταβολικά αποτελέσματα της Ινσουλίνης. Στα αγγειακά ενδοθυλιακά κύτταρα, η 
Akt κινάση φωσφορυλιώνει και ενεργοποιεί την ενδοθηλιακή συνθάση του οξειδίου 
του αζώτου (eNOS). Στους σκελετικούς μύες και στο λιπώδη ιστό, η Akt κινάση 
διεγείρει τον μεταφορέα της επιφάνειας του κυττάρου GLUT4, και οδηγεί στην 
αυξημένη πρόσληψη γλυκόζης.
Παράλληλα, η φωσφορυλίωση της τυροσίνης από την She πρωτεΐνη 
ενεργοποιεί την αντικατάσταση του παράγοντα Sos της GTP. Αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της MAP κινάσης συμπεριλαμβανομένου της Ras, της 
Raf, της κινάσης MAP της κινάσης (ΜΕΚ) και της εξωκυτταρικής κινάσης (ERK). 
Η οδός της MAP κινάσης μεσολαβεί στην παραγωγή του πεπτιδίου της ενδοθηλίνης- 
1 (ΕΤ-1), οδηγώντας σε αγγειοσυστολή. Η έκφραση των μορίων VCAM-1 και Ε- 
σελεστίνης, δημιουργεί περισσότερες λευκοκυτταρικές - ενδοθηλιακές 
αλληλεπιδράσεις. Η αύξηση και η μιτογένεση επηρεάζουν τα λεία μυϊκά αγγειακά 
κύτταρα.
Στην Ινσουλινοαντίσταση, η οδός της ΡΙ3Κ - Akt επηρεάζεται, ενώ η οδός 
της MAP κινάσης όχι. Αυτό επηρεάζει την ισορροπία μεταξύ τους. Αναστολή της 
οδού της ΡΙ3Κ - Akt μειώνει την παραγωγή του οξειδίου του αζώτου (NO), με 
αποτέλεσμα την δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, ενώ μειωμένη μεταφορά μέσω 
GLUT4 οδηγεί στη μειωμένη πρόσληψη γλυκόζης από τους σκελετικούς μύες και το 
λιπώδη ιστό. Αντίθετα, η οδός της MAP κινάσης δεν επηρεάζεται, υπάρχει
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συνεχόμενη παραγωγή του πεπτιδίου της ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1), έκφραση των 
αγγειακών κυττάρων και μιτογένεση που επηρεάζουν τα λεία μυϊκά αγγειακά 
κύτταρα. Με αυτό τον τρόπο, η αντίσταση στην ινσουλίνη οδηγεί σε αγγειακές 







·: inhibition o Cholesterol esters (CE)
Stimulation ° Triglycerides (TG)
Εικόνα 2. Παθοφυσιολογία του Μεταβολικού Συνδρόμου
Η Ινσουλίνη αυξάνει την ροή του αίματος στους ιστούς μέσω ενεργοποίησης 
της eNOS, οδηγώντας σε δύο αποτελέσματα22,23. Οι ανταλλαγές των τριχοειδών 
γίνονται μέσα σε ελάχιστα λεπτά ενώ η διαστολή αυξάνει την αιμάτωση των
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μεγαλύτερων αγγείων σε 30 λεπτά έως 2 ώρες. Αυτά τα δύο συνεισφέρουν στην 
αγγειοδιαστολή και αυξάνουν την αποστολή γλυκόζης και Ινσουλίνης στους ιστούς. 
Η ομοιόσταση Ινσουλίνης - γλυκόζης στους ιστούς συνεισφέρει στο μεταβολισμό της 
γλυκόζης και στη φυσιολογική συγκέντρωση Ινσουλίνης. Εάν ανασταλεί 
φαρμακευτικά η παραγωγή του NO, η διάθεση της γλυκόζης μειώνεται κατά 40%.
Έτσι, η σηματοδότηση της Ινσουλίνης επηρεάζει την περιφερειακή χρήση της 
γλυκόζης, τον τόνο των αγγείων και την ροή του αίματος. Μηχανισμοί που 
συνεισφέρουν στην αντίσταση στην Ινσουλίνη μπορούν, ως εκ τούτου, να 
επηρεάσουν την αγγειακή λειτουργία, να προκαλέσουν υπεργλυκαιμία, να παράγουν 
προϊόντα μη ενζυμικής γλυκοζιλίωσης, τοξικότητα από τα FFAs, παχυσαρκία, 
δυσλιπιδαιμία και προφλεγμονώδεις καταστάσεις.
1.1.6.3. Ενδοσπλαχνική παχυσαρκία
Η ενδοσπλαχνική παχυσαρκία μειώνει την πρόσληψη της γλυκόζης και 
σχετίζεται με την αντίσταση στην Ινσουλίνη. Ο μηχανισμός πιθανώς περιλαμβάνει τις 
αντιποκίνες που παράγονται στο λιπώδη ιστό και εμπλέκονται στο μεταβολισμό και 
την αγγειακή λειτουργία24 . Επίσης περιλαμβάνει τον παράγοντα νέκρωσης όγκων α 
(TNFa) και την ιντερλευκίνη-6 (IL-6), που είναι προφλεγμονώδεις και συνεισφέρουν 
στην αντίσταση στην Ινσουλίνη και στην αγγειακή δυσλειτουργία. Το σύστημα 
ρενίνης αγγειοτενσίνης, επίσης ενεργοποιείται στο λιπώδη ιστό, οδηγώντας σε 
υπέρταση και Ινσουλινοαντίσταση. Αντίθετα, η αντιπονεκτίνη είναι μια αντιποκίνη 
με προστατευτικό ρόλο που αυξάνει την ευαισθησία στην Ινσουλίνη. Τα επίπεδα της 
αντιπονεκτίνης μειώνονται στην παχυσαρκία, στον Διαβήτη τύπου 2 και στο 
Μεταβολικό Σύνδρομο. Επιπρόσθετα με τις αντιποκίνες, τα ελεύθερα λιπαρά οξέα 
(FFAs) που ελευθερώνονται από το λιπώδη ιστό, και άλλα βιοδραστικά λιπίδια, 
δρουν μαζί καταστρέφοντας την οδό της ΡΙ3Κ - Akt και αυξάνουν το οξειδωτικό 
στρες (Εικόνα 2).
1.1.6.4. Αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία
Βασικό χαρακτηριστικό της αθηρογόνου δυσλιπιδαιμίας, είναι τα υψηλά 
επίπεδα τριγλυκεριδίων πλάσματος, η χαμηλή HDL χοληστερόλη και η αυξημένη 
LDL. Η Ινσουλινοαντίσταση και η ενδοσπλαχνική παχυσαρκία σχετίζονται με την 
αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία .
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Η αντίσταση στην Ινσουλίνη οδηγεί σε αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία με πολλούς 
τρόπους. Πρώτον, η Ινσουλίνη φυσιολογικά εμποδίζει την λιπόλυση στα 
λιποκύτταρα, έτσι η διαταραγμένη σηματοδότηση της Ινσουλίνης αυξάνει τη 
λιπόλυση, με αποτέλεσμα την αύξηση των FFAs. Στο συκώτι, τα FFAs 
χρησιμοποιούνται σαν υπόστρωμα για τη σύνθεση των τριγλυκεριδίων. Τα FFAs 
συμμετέχουν στην παραγωγή της απολιποπρωτείνης ΑροΒ, η οποία είναι ισχυρά 
συνδεδεμένη με τις λιποπρωτεΐνες πολύ χαμηλής πυκνότητας (VLDL), με 
αποτέλεσμα την παραγωγή περισσοτέρων VLDL. Δεύτερον, η Ινσουλίνη 
φυσιολογικά αποδομεί την ΑροΒ μέσω της οδού της ΡΙ3Κ, όμως η 
Ινσουλινοαντίσταση αυξάνει άμεσα την παραγωγή VLDL. Τρίτον, η Ινσουλίνη 
ρυθμίζει τη δράση της λιποπρωτεινικής λιπάσης που περιορίζει την ποσότητα των 
VLDL και μεσολαβεί στην κάθαρση τους.
Άρα, η υπερτριγλυκεριδαιμία στην Ινσουλινοαντίσταση είναι το αποτέλεσμα 
της αυξημένης παραγωγής VLDL και της μειωμένης κάθαρσής τους. Οι VLDL 
μεταβολίζονται σε υπολείμματα λιποπρωτεϊνών και μικρής πυκνότητας LDL, που 
μπορούν να προάγουν το σχηματισμό αθηρώματος. Τα τριγλυκερίδια των VLDL 
μεταφέρονται στις HDL με την πρωτεΐνη μεταφοράς εστέρων χοληστερόλης (CETP) 
ανταλλάσοντας τους εστέρες χοληστερόλης, με αποτέλεσμα οι FIDL να 
εμπλουτίζονται με τριγλυκερίδια και οι VLDL με εστέρες χοληστερόλης. Οι 
εμπλουτισμένες με τριγλυκερίδια HDL είναι καλύτερο υπόστρωμα για την ηπατική 
λιπάση, και απομακρύνονται γρήγορα από την κυκλοφορία, αφήνοντας λίγα μόρια 
HDL να συμμετέχουν στην αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης στο αγγειακό 
σύστημα (Εικόνα 2).
1.1.6.5. Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία είναι η τελική κοινή οδός μεταξύ πολλών 
παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου και αθηροσκλήρωσης22,26. Τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα στην εσωτερική επιφάνεια των αιμοφόρων αγγείων, εξυπηρετούν 
σημαντικούς μηχανισμούς, καθώς και βιολογικές λειτουργίες. Το ενδοθήλιο 
ανταποκρίνεται σε φυσιολογικά και παθολογικά ερεθίσματα, και παράγει 
αγγειοδραστικές ουσίες όπως NO, προστακυκλίνη και ενδοθηλίνες. Τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα αλληλεπιδρούν με τα λευκοκύτταρα και μονοκύτταρα επηρεάζοντας τη 
φλεγμονή, και με τα αιμοπετάλια επηρεάζοντας την αιμόσταση και τη θρόμβωση. Το 
ενδοθήλιο επίσης, ρυθμίζει την αντίδραση των λείων μυών των αγγείων, η οποία
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μπορεί να συμβάλει στη διαμόρφωση της αθηρωματικής πλάκας. Η φυσιολογική 
λειτουργία του ενδοθηλίου είναι η προστασία από αυτές τις διαδικασίες ενώ η 
δυσλειτουργία του έχει κεντρική σημασία στην ανάπτυξη αθηρωματικής βλάβης.
Δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, με την ευρεία έννοια, έχουμε όταν το 
ενδοθήλιο αποτυγχάνει να μας παρέχει τους φυσιολογικούς και προστατευτικούς 
μηχανισμούς του. Αυτό μπορεί να συμβαίνει επειδή το ενδοθήλιο είναι 
κατεστραμμένο ή λείπει, όπως στην περίπτωση των γυμνών ενδοθηλίων των 
στεφανιαίων αρτηριών που έχουν υποβληθεί σε αγγειοπλαστική. Μπορεί επίσης να 
συμβαίνει όταν το ενδοθήλιο πλήττεται για παράδειγμα από το οξειδωτικό στρες, την 
υπεργλυκαιμία, από προϊόντα μη ενζυμικής γλυκοζιλίωσης, FFAs, φλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες ή αντιποκίνες. Ένα κοινό χαρακτηριστικό της ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας είναι η μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα του NO στο αγγειακό σύστημα.
Υπάρχουν πολλοί μηχανισμοί που περιγράφουν την ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία 26. Ένας από τους πιο σημαντικούς, είναι η μείωση της 
φωσφορυλίωσης της eNOS από υπόλειμμα σερίνης (Ser 1 177)27’28 και η άμεση 
αντίδραση του NO με υπεροξείδιο που σχηματίζει υπεροξυνιτρικό ανιόν- . 
Επιπλέον, η ασυμμετρική διμεθυλαργινίνη (ADMA) μπορεί να ανταγωνίζεται με την 
αργινίνη για να μειώσει την παραγωγή του ενδοθηλιακού NO. Η eNOS απαιτεί την 
παρουσία ενζυμικών συμπαραγόντων, όπως φλαβινο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο (FAD), 
φλαβινο-μονονουκλεοτίδιο (FMN), NADPH και τετραϋδροβιοπτερίνη (BFE). Σε 
περίπτωση απουσίας της BFE, η μεταφορά ηλεκτρονίων μέσω της eNOS μπορεί να 
είναι ‘ασύζευκτη’, με αποτέλεσμα την παραγωγή υπεροξειδίου από την eNOS. Το 
υπεροξείδιο, είτε σχηματίζεται από την NADPH οξειδάση ή από ασύζευκτη eNOS, 
αντιδρά με το NO σε μια εξαιρετικά ταχύτατη περιορισμένης διάδοσης αντίδραση 
και σχηματίζει υπεροξυνιτρικό ανιόν, το οποίο έχει τοξική δράση.
Η φωσφορυλίωση της eNOS από υπόλειμμα σερίνης (Ser 1177) φαίνεται ότι 
ρυθμίζει σημαντικά την ενζυμική δράση της. Η φωσφορυλίωση από υπόλειμμα 
σερίνης (Ser 1177) έχει σαν αποτέλεσμα την αυξημένη ροή ηλεκτρονίων μέσω της 
περιοχής της αναγωγάσης και μειώνει την αποσύνδεση της καλμοδουλίνης. Το 
αποτέλεσμα είναι η eNOS να γίνεται περισσότερο δραστική) και να παράγει 
περισσότερο NO, ακόμα και σε χαμηλά επίπεδα ενδοκυτταρικού ασβεστίου. Η 
φωσφορυλίωση της eNOS μειώνεται στο διαβήτη, στην υπερχοληστερολαιμία και 
στην αθηροσκλήρωση. Η φυσιολογική σηματοδότηση της Ινσουλίνης αυξάνει την 
φωσφορυλίωση της eNOS μέσω της οδού της RI3K-Akt. Τα οιστρογόνα, οι στατίνες,
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οι ενδοθηλιακοί αγγειακοί αυξητικοί παράγοντες (VEGF) και η λεπτίνη αυξάνουν την 
φωσφορυλίωση της eNOS από την Akt κινάση. Η Αντιπονεκτίνη, η προστατευτική 
αντιποκίνη, αυξάνει την φωσφορυλίωση της eNOS από την ΑΜΡ κινάση. Το γεγονός 
ότι πολλές κινάσες επηρεάζουν διαφορετικές οδούς σηματοδότησης, που συγκλίνουν 
για να τροποποιήσουν τη δράση της eNOS με τη φωσφορυλίωση, δείχνει ότι αυτό 
είναι ένα κοινό σημείο στο οποίο βασίζεται η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου από 
διάφορες αιτίες. Έτσι, η φωσφορυλίωση της eNOS από υπόλειμμα σερίνης (Ser 1177) 
παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της δράση της eNOS και σημαντικό στόχο για 
θεραπευτική παρέμβαση στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία26,30 (Εικόνα 2).
Η αντίσταση στην Ινσουλίνη οδηγεί σε ενδοθηλιακή δυσλειτουργία εξαιτίας 
της μειωμένης δράσης της Akt κινάσης, με αποτέλεσμα τη μειωμένη φωσφορυλίωση 
και δράση της eNOS. Επειδή η φωσφορυλίωση της eNOS από υπόλειμμα σερίνης 
(Ser 1177) είναι απαραίτητη για την αιμοδυναμική δράση της Ινσουλίνης, το 
αποτέλεσμα είναι η μειωμένη ροή αίματος στο σκελετικό μυ, δημιουργώντας ένα 
φαύλο κύκλο που επιδεινώνει την κατάσταση. Επιπλέον, η έκφραση του πεπτιδίου 
της ενδοθηλίνης ΕΤ-1 και η μιτογένεση του λείου αγγειακού μυ δεν επηρεάζονται 
από την Ινσουλινοαντίσταση, συνεισφέρουν όμως περισσότερο στην ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία.
Η ενδοσπλαχνική παχυσαρκία προκαλεί ενδοθηλιακή δυσλειτουργία μέσω της 
δράσης της ρεζιστίνης, της IL-6 και του TNFa στη φωσφορυλίωση της eNOS. Εκτός 
από την απενεργοποίηση της δράσης του IRS-1 (Insulin Receptor Substrate-1), ο 
TNFa ενεργοποιεί άμεσα τη NADPH οξειδάση, αυξάνοντας την δημιουργία 
υπεροξειδίων. Ο TNFa διεγείρει επίσης τη λιπόλυση, με αποτέλεσμα την 
απελευθέρωση FFA. Αντίθετα, η αντιπονεκτίνη, η οποία διεγείρει τη φωσφορυλίωση 
της eNOS, μειώνεται στο Μεταβολικό Σύνδρομο. Στην ενδοσπλαχνική παχυσαρκία, η 
αντίσταση της λεπτίνης αυξάνει επίσης τη δημιουργία ελευθέρων ριζών. Τα FFAs 
συνεισφέρουν στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία με ένα συνδυασμό μειωμένης δράσης 
της ΡΒΚ-Akt, αυξημένων ελευθέρων ριζών και αυξημένης παραγωγής του πεπτιδίου 
της ενδοθηλίνης ΕΤ-1.
1.1.7. Επιπτώσεις
1.1.7.1 Μεταβολικό Σύνδρομο και Καρδιαγγειακός Κίνδυνος
Κάθε χαρακτηριστικό του Μεταβολικού Συνδρόμου συνδέεται από μόνο του 
με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών επιπλοκών. Η παρουσία όμως του
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Μεταβολικού Συνδρόμου αυξάνει σημαντικά τη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα από 
καρδιαγγειακές επιπλοκές11. Πολλές πληθυσμιακές και προοπτικές μελέτες 
συσχετίζουν την παρουσία του με αυξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα από 
καρδιαγγειακές ασθένειες. Στη μελέτη NHANES III (National Health and Nutrition 
Examination Survey), στην οποία συμμετείχαν άτομα ηλικίας 50 ετών και άνω, ο 
λόγος πιθανοτήτων (OR - Odds Ratio) ήταν 2.07 για καρδιαγγειακές επιπλοκές (14% 
στα άτομα με Μεταβολικό Σύνδρομο έναντι 9% στα άτομα χωρίς)31. Περίπου 85% 
των ασθενών με διαβήτη είχαν Μεταβολικό Σύνδρομο, ενώ 15% των ασθενών με 
διαβήτη αλλά χωρίς Μεταβολικό Σύνδρομο είχαν χαμηλότερο επιπολασμό 
καρδιαγγειακών ασθενειών. Αυτό θα μπορούσε να αποδοθεί στις χαμηλότερες τιμές 
των τριγλυκεριδίων, στις υψηλότερες συγκεντρώσεις HDL χοληστερόλης και στις 
χαμηλότερες τιμές αρτηριακής πίεσης μεταξύ αυτών των ομάδων με διαβήτη.
Στη μελέτη WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) 
προέκυψαν περίπου τα ίδια αποτελέσματα. Ο κίνδυνος για καρδιαγγειακές επιπλοκές 
αυξανόταν όσο περισσότερα ήταν τα κεντρικά χαρακτηριστικά του Μεταβολικού 
Συνδρόμου και έφθανε στο 2.75 παρουσία του, ενώ συνοδευόταν από υψηλές 
συγκεντρώσεις CRP . Στη μελέτη Framingham, το Μεταβολικό Σύνδρομο 
εκτιμήθηκε περίπου στο 25% όλων των νεοεμφανιζόμενων περιστατικών 
καρδιαγγειακών ασθενειών. Ο 1 θετής κίνδυνος για καρδιαγγειακές ασθένειες σε 
άνδρες με Μεταβολικό Σύνδρομο αυξήθηκε από 10% σε 20%, ενώ στις γυναίκες 
ήταν λιγότερος από 10% εξαιτίας του ότι τα περιστατικά των καρδιαγγειακών 
επιπλοκών ήταν λιγότερα όταν ήταν νέες .
Στη μελέτη Kuopio (Finnish Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor 
Study), οι καρδιαγγειακές επιπλοκές και η γενική θνησιμότητα ήταν σημαντικά 
αυξημένες στους άνδρες με Μεταβολικό Σύνδρομο, ακόμη και σε απουσία πρώιμης 
καρδιαγγειακής νόσου και διαβήτη34. Οι άνδρες μέσης ηλικίας με Μεταβολικό 
Σύνδρομο είχαν 2.9 με 4.2 υψηλότερα ποσοστά θνησιμότητας από καρδιαγγειακές 
επιπλοκές34.
Μια μελέτη βασισμένη σε 11 Ευρωπαϊκές προοπτικές μελέτες, με τη 
συμμετοχή 6156 ανδρών και 5356 γυναικών χωρίς διαβήτη, ηλικίας 30 έως 89 ετών, 
επιβεβαίωσε ότι τα μη διαβητικά άτομα με Μεταβολικό Σύνδρομο διατρέχουν 
αυξημένο κίνδυνο θανάτου από διάφορες αιτίες καθώς και από καρδιαγγειακές 
επιπλοκές1 . Από τους 1119 θανάτους που καταγράφηκαν κατά τη διάρκεια μιας 
περιόδου παρακολούθησης 8.8 ετών, 432 οφείλονταν σε καρδιαγγειακές ασθένειες.
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Η συνολική αναλογία κινδύνου, από όλες τις αιτίες και από καρδιαγγειακή 
θνησιμότητα στα άτομα με Μεταβολικό Σύνδρομο ήταν ίδια στους άνδρες και στις 
γυναίκες. Σε σύγκριση με ομάδα ελέγχου ήταν 1.44 (με 95% διάστημα εμπιστοσύνης 
1.17 με 1.84) και 2.26 (με 95% διάστημα εμπιστοσύνης 1.61 με 3.17) αντίστοιχα 
στους άνδρες, ενώ στις γυναίκες ήταν 1.39 (με 95% διάστημα εμπιστοσύνης 1.02 με 
1.87) και 2.78 (με 95% διάστημα εμπιστοσύνης 1.57 με 4.94) αντίστοιχα18.
Όπως προκύπτει από τα παραπάνω και από τις προοπτικές μελέτες, το 
Μεταβολικό Σύνδρομο σχετίζεται με σημαντικά αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής 
νόσου, και σημαντικά αυξημένο ρίσκο (Πίνακας 3). Ο στόχος πολλών τρεχουσών και 
μελλοντικών κλινικών δοκιμών είναι εάν η θεραπεία του Μεταβολικού Συνδρόμου 
μειώνει τον κίνδυνο των καρδιαγγειακών ασθενειών.
Πίνακας 3. Μεταβολικό Σύνδρομο και κίνδυνος καρδιαγγειακής νόσου
Ηνωμένες Πολιτείες
NHANES III WOSCOP Kuopio DECODE
OR 2.07 2.75 2.9 με 4.2 Άντρες 2.26
Γυναίκες 2.78
DECODE Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis Of Diagnostic Criteria in Europe; 
NIIANES III National Health And Nutrition Examination Survey III; Kuopio Ischemic Heart 
Disease Risk Factor Study; WOSCOP West Of Scotland Coronary Prevention.
1.1.7.2. CRP και Μεταβολικό Σύνδρομο
Στα παχύσαρκα άτομα και στα άτομα με Μεταβολικό Σύνδρομο, η CRP του 
πλάσματος και οι συγκεντρώσεις αντιποκίνης είναι αυξημένες, σε αντίθεση με την 
αντιπονεκτίνη που είναι μειωμένη. Οι συγκεντρώσεις της CRP (C - αντιδρώσας 
πρωτεΐνης) σχετίζονται άμεσα με την ποσότητα του σωματικού λίπους, όπως 
εκτιμούνται ανθρωπομετρικά με το ΒΜΙ και κυρίως με το ενδοσπλαχνικό λίπος (η 
εκτίμηση εξαρτάται από την περιφέρεια μέσης). Η απώλεια βάρους με υποθερμιδικές 
δίαιτες ή χειρουργική επέμβαση, μειώνει τις συγκεντρώσεις της CRP σε υγιή άτομα, 
μέσης ηλικίας και μετεμμηνοπαυσιακές παχύσαρκες γυναίκες και παχύσαρκους 
άντρες35,36. Στοιχεία από προοπτικές πληθυσμιακές μελέτες δείχνουν ότι οι αυξημένες 
συγκεντρώσεις CRP στο πλάσμα είναι ένας ισχυρός ανεξάρτητος προγνωστικός 
παράγοντας καρδιαγγειακών παθήσεων (United States Physicians Health Study,
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MONICA Augsburg cohort study, MRFIT, Women’s Health Study)37,38 . H CRP δεν 
είναι απλά ένας δείκτης φλεγμονής, αλλά φαίνεται ότι συμμετέχει ενεργά στην 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που οδηγεί σε αθηροσκλήρωση39.
Η σχέση μεταξύ CRP, Μεταβολικού Συνδρόμου και καρδιαγγειακών 
παθήσεων έχει εξεταστεί σε μια μεγάλη μελέτη στην οποία συμμετείχαν 14719 υγιείς 
γυναίκες40. Η CRP φάνηκε να συσχετίζεται με μεμονωμένα χαρακτηριστικά του 
Μεταβολικού Συνδρόμου. Οι γυναίκες που είχαν τα περισσότερα χαρακτηριστικά του 
Μεταβολικού Συνδρόμου εμφάνιζαν υψηλότερη CRP στο πλάσμα. Η προγνωστική 
τιμή της CRP, μεγαλύτερη από 3 mg/L για την εμφάνιση καρδιαγγειακών 
επιπλοκών, ήταν παρόμοια με εκείνη του Μεταβολικού Συνδρόμου40 . Πρόσφατα σε 
μια άλλη μελέτη στην οποία συμμετείχαν 30111 γυναίκες και 16695 άνδρες φάνηκε 
ότι η CRP παρέμεινε ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για καρδιοπάθειες μόνο 
στους άνδρες με ή χωρίς Μεταβολικό Σύνδρομο41. Ως εκ τούτου, η CRP προσθέτει 
προγνωστικές πληροφορίες για το Μεταβολικό Σύνδρομο, και οπωσδήποτε 
περαιτέρω μελέτες θα βοηθήσουν να αποσαφηνισθεί αν η CRP μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί ως αναπληρωματικός δείκτης για το Μεταβολικό Σύνδρομο καθώς 
και η προγνωστική της αξία για καρδιαγγειακά επεισόδια.
1.1.7.3. Λιπώδης ιστός - αντιποκίνες και CRP. Σύνδεση με το Μεταβολικό 
Σύνδρομο.
Η παχυσαρκία και κυρίως η ενδοσπλαχνική παχυσαρκία, είναι ο πιο εμφανής 
φαινότυπος του Μεταβολικού Συνδρόμου. Η δραματική αύξηση του ποσοστού 
παχυσαρκίας στους ενήλικες και στους εφήβους ευθύνεται σε μεγάλο βαθμό για την 
αυξημένη επίπτωση του Μεταβολικού Συνδρόμου στη Βόρεια Αμερική και την 
Ευρώπη. Ο λιπώδης ιστός δεν αντιμετωπίζεται πλέον σαν παθητικός αποθηκευτικός 
χώρος των τριγλυκεριδίων και των FFAs42,43. Καθώς αναπτύσσονται τα 
προλιποκύτταρα διαφοροποιούνται σε ώριμα λιποκύτταρα, και αποκτούν την 
ικανότητα να συνθέτουν πάνω από εκατό πρωτεΐνες , κυρίως ένζυμα, κυτταροκίνες, 
αυξητικούς παράγοντες και ορμόνες, που εμπλέκονται στην ομοιόσταση της 
ενέργειας43. Τα ώριμα λιποκύτταρα είναι ενεργά ενδοκρινικά και παρακρινικά 
κύτταρα που εκκρίνουν υπεράριθμα μόρια που συμμετέχουν σε διάφορες μεταβολικές 
διαδικασίες42. Πολύ πρόσφατα, ο λιπώδης ιστός, θεωρήθηκε επίσης ότι είναι 
πλούσιος σε προφλεγμονώδεις ουσίες, πολλές από τις οποίες είναι κυττταροκίνες, 
αυξητικοί παράγοντες και ορμόνες που συνεισφέρουν στην προφλεγμονώδη
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κατάσταση και μεσολαβούν στον τραυματισμό των αγγείων και στην 
Ινσουλινοαντίσταση, που τελικά επηρεάζει την καρδιαγγειακή λειτουργία39. Στις 
προφλεγμονώδεις αντιποκυτοκίνες ή αντιποκίνες, συμπεριλαμβάνονται ο παράγοντας 
νέκρωσης όγκων (TNFa), η ιντερλευκίνη-6 (IL-6), η λεπτίνη, ο ανασταλτικός 
παράγοντας ενεργοποίησης του πλασμινογόνου, το αγγειοτενσινογόνο, η ρεζιστίνη 
και πρόσφατα η CRP1 ',39.
Η στενή συσχέτιση του βαθμού παχυσαρκίας και των συγκεντρώσεων CRP σε 
προοπτικές επιδημιολογικές μελέτες έχει οδηγήσει στην υπόθεση ότι ο λιπώδης ιστός 
είναι μια πιθανή πηγή της CRP. Η CRP εκφράζεται στον λιπώδη ιστό, στα ώριμα και 
στα αναπτυσσόμενα λιπώδη κύτταρα39,44,45 ενώ το αγγελιοφόρο RNA εκφράζεται στο 
λιπώδη ιστό, στα ώριμα λιποκύτταρα, στα ενδοθηλιακά κύτταρα και λίγο λιγότερο 
στα προλιποκύτταρα45,46 . Ιδιαίτερα, υπερέκφραση του RNA εντοπίζεται στα ώριμα 
λιποκύτταρα των παχύσαρκων ασθενών. Οι αυξημένες συγκεντρώσεις CRP που 
παρατηρούνται στα παχύσαρκα άτομα και στα άτομα με Μεταβολικό Σύνδρομο 
μπορεί να οφείλονται στην αυξημένη παραγωγή CRP στο λιπώδη ιστό45,46. 
Μελλοντικές μελέτες θα βοηθήσουν να αποσαφηνισθεί ο ρόλος των αντιποκινών, 
κυρίως της CRP, η συσχέτισή τους με την παχυσαρκία, το Μεταβολικό Σύνδρομο και 
την αθηροσκλήρωση"’39.
Συμπερασματικά, και καθώς η Ελλάδα είναι πρώτη στην Ευρωπαϊκή Ένωση 
σε συχνότητα παχυσαρκίας ενηλίκων και δεύτερη στην παιδική παχυσαρκία, ενώ 
παράλληλα τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν την πρώτη αιτία θανάτου στο 
Δυτικό κόσμο, καθίσταται αναγκαία η εντατικοποίηση της έρευνας για την εντόπιση 
γενετικών δεικτών στον Ελληνικό πληθυσμό, οι οποίοι να μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες για την προληπτική αντιμετώπιση ατόμων με 
γενετική προδιάθεση για την εμφάνιση Μεταβολικού Συνδρόμου.
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1.2. APOA-V
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1.2.1. Γενικά
Ένα γονίδιο που φαίνεται να συμμετέχει στη γενετική βάση του Μεταβολικού 
Συνδρόμου είναι και το ApoA-V που είναι υπεύθυνο για την παραγωγή της 
απολιποπρωτεΐνης A-V. Η απολιποπρωτέΐνη άλφα πέντε (apolipoprotein A-V) 
ανακαλύφθηκε το 200147 και έχει αναγνωρισθεί σαν μια πρωτεΐνη που εμπλέκεται 
στη ηπατική σύνθεση, έκκριση και υδρόλυση των τριγλυκεριδίων αλλά και στον 
καθαρισμό από την κυκλοφορία των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνών48.
Διαταραχές στο μεταβολισμό της ApoA-V και πολυμορφισμοί στο γονίδιό 
της φαίνεται να συσχετίζονται με αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων στο πλάσμα, 
αυξάνοντας τον κίνδυνο καρδιαγγειακών επιπλοκών και την εμφάνιση του 
Μεταβολικού Συνδρόμου49,50.
1.2.2. Απολιποπρωτεΐνες
Οι λιποπρωτεΐνες είναι ετερογενή μεγαλομοριακά σύμπλοκα λιπιδίων και 
ειδικών πρωτεϊνών, των απολιποπρωτεϊνών, που διασφαλίζουν τη μεταφορά στη 
συστηματική κυκλοφορία και τη διανομή στους ιστούς λιπιδίων (χοληστερόλη, 
τριγλυκερίδια, φωσφολιπίδια) και λιποδιαλυτών μορίων (βιταμίνες και ορισμένα 
φάρμακα). Διαχωρίζονται με βάση την πυκνότητά τους σε πέντε κλάσματα: τα 
χυλομικρά, τις VLDL (πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες), τις IDL 
(ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες), τις LDL (χαμηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεΐνες) και τις HDL (υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες).
Οι απολιποπρωτεΐνες αποτελούν το πρωτεϊνικό μέρος των λιποπρωτεΐνών. Η 
κύρια λειτουργία τους είναι η μεταφορά λιπιδίων εντός και εκτός της κυκλοφορίας 
του αίματος. Πολλές απολιποπρωτεΐνες, κατά συνέπεια, έχουν αποκτήσει πολύ 
εξειδικευμένες λειτουργίες. Οι πιο σημαντικές είναι51:
• η απολιποπρωτέΐνη ΑροΑ-Ι που δεσμεύει τα λιπίδια των HDL και 
ενεργοποιεί το ένζυμο εστεροποίησης της χοληστερόλης (LCAT)
• η ΑροΑ-ΙΙ που μετατοπίζει την ΑροΑ-Ι από την επιφάνεια των HDL
• η ApoA-IV που συμμετέχει στα χυλομικρά και επίσης ενεργοποιεί το ένζυμο 
εστεροποίησης της χοληστερόλης (LCAT)
• η ΑροΒ-48 η οποία είναι ισχυρά συνδεδεμένη με τα χυλομικρά
• η ΑροΒ-100 που είναι δομικό πρωτεϊνικό στοιχείο των VLDL και των LDL 
και συμμετέχει στο σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας,
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• η ΑροΕ που είναι συστατικό των χυλομικρών, των VLDL, των LDL και των 
HDL και σημαντικός παράγοντας που συμμετέχει στην αλληλεπίδραση 
μεταξύ λιποπρωτεϊνών και κυτταροϋποδοχέων
• η ApoC-I που ενεργοποιεί την LPL (λιποπρωτεϊνική λιπάση) και συνεπώς 
έχει ρυθμιστικό ρόλο στη λιπόλυση και την αποικοδόμηση των 
τριγλυκεριδίων
• η ApoC-II έχει ίδια δράση με την προηγούμενη και συμμετέχει στο 
μεταβολισμό των χυλομικρών και των VLDL
• η ApoC-III η οποία αναστέλλει την LPL
Τελευταία ανακαλύφθηκε η απολιποπρωτε'ίνη ApoA-V, η οποία φαίνεται ότι 
σχετίζεται με τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων (TG) στο πλάσμα50.
1.2.3. ApoA-V
Η ApoA-V, είναι μια απολιποπρωτεΐνη που ανακαλύφθηκε σχετικά 
πρόσφατα, η οποία εκφράζεται αποκλειστικά στο συκώτι και φαίνεται να παίζει ένα 
σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση των τριγλυκεριδίων. Περιγράφηκε ανεξάρτητα 
από δύο ομάδες. Η πρώτη χρησιμοποίησε συγκριτική ανάλυση της γενωμικής 
αλληλουχίας47 και η δεύτερη αναγνώρισε το γονίδιο ApoA-V μετά από αυξημένη 
έκφραση του γονιδίου52.
Επειδή η συγκέντρωσή της στο πλάσμα είναι περίπου το ένα χιλιοστό σε 
σχέση με τη συγκέντρωση κάποιων άλλων απολιποπρωτεϊνών (24 έως 406 pg/L), η 
λειτουργία της δεν είχε αποσαφηνισθεί αρχικά.
Διάφοροι πολυμορφισμοί του γονιδίου ApoA-V φαίνεται ότι σχετίζονται με 
αυξημένη συγκέντρωση τριγλυκεριδίων στο πλάσμα53’54 και με οικογενή 
συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία55.
1.2.4. Δομή και σύνθεση
Η απολιποπρωτεΐνη ApoA-V, παράγεται από τα κύτταρα του ήπατος, έχει 
μοριακή μάζα ίση με 38,905 Da και αποτελείται από 366 αμινοξέα. Η διαφορά της 
ανθρώπινης απολιποπρωτεΐνης ApoA-V από άλλα είδη, είναι ότι έχει τέσσερα 
αμινοξέα τρυπτοφάνης (στις θέσεις 5, 97, 147 και 325), πέντε αμινοξέα τυροσίνης 
(στις θέσεις 7, 87, 109, 171 και 270) και ένα αμινοξύ κυστε'ΐνης στη θέση 204. Όσον 
αφορά τη δομή της, εμφανίζει δομή α-έλικας με κάποια κενά μεταξύ των αμινοξέων
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10 και 13, 191 και 194, 240 και 249, 293 και 299, όπως και δομή β-επιφάνειας και β- 
στροφής. Βέβαια, δε διακρίνεται καλά η δομή της, εκτός από τις πολύ καλά διακριτές 
α-έλικες μεταξύ των αμινοξέων 169 και 246. Σε σχέση με τις ΑροΑ-Ι και ApoA-IV, 
είναι περισσότερο υδροφοβική, παρότι είναι το ίδιο αμφιπαθητική με τις 
προηγούμενες. Όσον αφορά τη συγγένεια σύνδεσης με τα λιπίδια, είναι ίση με αυτή 
της ΑροΑ-Ι. Συνεπώς έχει μια πολύπλευρη δομή. Η περιοχή που αποτελείται από τα 
αμινοξέα 1-60 είναι μια υδροφιλική και μέτρια αμφιπαθητική περιοχή. Από το 61- 
170, είναι πολύ υδροφοβική και αδύναμα αμφιπαθητική, ενώ το διάστημα μεταξύ των 
αμινοξέων 171-245 περιλαμβάνει 3 πολύ υδροφοβικές και ισχυρά αμφιπαθητικές α- 
έλικες, οι οποίες εμφανίζουν μεγάλη επιφανειακή δραστηριότητα.
Τα διαστήματα μεταξύ των αμινοξέων 246-295 και 296-366, τα οποία 
χαρακτηρίζονται από την ύπαρξη πολλών προλινών, συνθέτουν περιοχές σχετικά 
υδροφιλικές που όμως δεν εμφανίζουν κάποιο άλλο ισχυρό χαρακτηριστικό. Άλλο 
σημαντικό χαρακτηριστικό της, είναι ότι κυκλοφορεί στο πλάσμα κυρίως 
συνδεδεμένη στις HDL, VLDL και τα χυλομικρά, καθώς εμφανίζει χαμηλή 
διαλυτότητα σε pH από 3,5 έως 9,5. Τέλος, μια περιοχή που πιθανόν να ευθύνεται για 
τη σύνδεσή της με την επιφάνεια των λιπιδίων, είναι αυτή μεταξύ των αμινοξέων 
171-188, ένα α-ελικοειδές τμήμα που είναι πολύ υδρόφοβο και ισχυρά 
αμφιπαθητικό56 .
1.2.5. Λειτουργίες
Έχουν προταθεί δύο θεωρίες για τη λειτουργία της ApoA-V. Η μία είναι ότι 
ενεργοποιεί την υδρόλυση των τριγλυκεριδίων από την LPL57’58 και η άλλη ότι 
μπορεί να καθυστερήσει ή να μειώσει την ηπατική σύνθεση των VLDL59 .
1.2.5.1. Η ApoA-V ως ενεργοποιητής της υδρόλυσης των τριγλυκεριδίων
Η λιποπρωτεϊνική λιπάση (LPL) είναι υπεύθυνη για την υδρόλυση των 
τριγλυκεριδίων στην κυκλοφορία του αίματος. Δεσμευμένη σε ενδοθηλιακές 
πρωτεογλυκάνες, δρα κυρίως στους σκελετικούς μύες και στο λιπώδη ιστό, 
προμηθεύοντάς τους με λιπαρά οξέα ως ενεργειακό υπόστρωμα.
Πως λοιπόν μπορεί η ApoA-V, η οποία βρίσκεται σε χαμηλή συγκέντρωση 
στο πλάσμα, να επηρεάζει την υδρόλυση των τριγλυκεριδίων; Συνήθως, η LPL 
μετράται από την υδρολυτική της δραστηριότητα στο πλάσμα, μετά από ένεση 
ηπαρίνης. Βρέθηκε ότι η LPL εμφάνιζε χαμηλότερη δραστηριότητα σε άτομα με
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έλλειψη της ApoA-V55. Επίσης βρέθηκε ότι η ApoA-V επηρεάζει την λιπόλυση των 
γαλακτωμάτων που είναι πλούσια σε τριγλυκερίδια ενισχύοντας τη δράση της LPL58.
Το μοντέλο με το οποίο η ApoA-V δρα εξωκυτταρικά προτείνει τα εξής: με το 
να συνδέεται με χυλομικρά ή με VLDL σε μια περιοχή της και με ενδοθηλιακές 
πρωτεογλυκάνες και με την LPL σε μια άλλη, η ApoA-V σταθεροποιεί το 
ενδοθηλιακό λιπολυτικό σύστημα και επομένως αυξάνει την υδρόλυση των 
τριγλυκεριδίων από την LPL. Κατά συνέπεια, η ApoA-V μπορεί να σταθεροποιήσει 
τη διμερή LPL, ή να καθορίσει το σχήμα των λιποπρωτεϊνών που είναι πλούσιες σε 
τριγλυκερίδια, ώστε να μετατραπούν σε ένα καλύτερο υπόστρωμα για την LPL. Από 
τη στιγμή που η ApoA-V μπορεί να ξαναχρησιμοποιηθεί και να μεταφερθεί σε 
κάποια άλλο λιποπρωτεϊνικό μόριο μετά την υδρόλυση, πολύ μικρή συγκέντρωσή της 
στο πλάσμα είναι σε θέση να πραγματοποιήσει αυτό το έργο60.
Εικόνα 3. Η μείωση των TGs από την ApoA-V. Λιποπρωτεΐνες, οι οποίες είναι 
πλούσιες σε TGs, όπως η VLDL, υδρολύονται από τη λιπολυτική δράση της διμερούς 
LPL, η οποία είναι δεσμευμένη σε πρωτεογλυκάνες στο αγγειακό ενδοθήλιο. Η 
ApoA-V κατευθύνει τα μόρια των VLDL στις πρωτεογλυκάνες, και τα τοποθετεί 
κοντά στην LPL. Συγχρόνως, ενεργοποιεί τη δεσμευμένη LPL, είτε σταθεροποιώντας 
τη διμερή κατασκευή της είτε με το να συνδέεται με κάποια αλλοστερική περιοχή 
της. Μετά την υδρόλυση, τα υπολείμματα απελευθερώνονται στην κυκλοφορία και η 
ApoA-V μπορεί να μεταφερθεί και να ξαναχρησιμοποιηθεί από άλλα μόρια VLDL. 
Σε αυτή τη φάση, η HDL δρα σα δότης της ApoA-V, για την υδρόλυση των
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χυλομικρών που προέρχονται από το έντερο. Έτσι, η ApoA-V χαρακτηρίζεται ως 
ισχυρός ενεργοποιητής του λιπολυτικού συστήματος.
Ι.2.5.2. Η ApoA-V και η ενδοκυτταρική της δράση
Επειδή η ApoA-V δεν κυκλοφορεί ελεύθερη στο αίμα σε φυσιολογικό pH, και 
επειδή η συγκέντρωσή της στο πλάσμα είναι πολύ μικρή, είναι πιθανό να δρα και 
ενδοκυτταρικά και να μειώνει τη συγκέντρωση των τριγλυκεριδίων στο αίμα. Έχει 
προταθεί ότι οι απολιποπρωτεΐνες που έχουν υψηλή συγγένεια σύνδεσης με τα λιπίδια 
και χαμηλή ελαστικότητα, όπως η ApoA-V, μειώνουν το χρόνο του δεύτερου σταδίου 
της επανασύνδεσης των VLDL στο ήπαρ. Πιθανότατα, η ApoA-V καθυστερεί την 
επανασύνδεση των VLDL, εμποδίζοντας την επέκταση των τμημάτων των VLDL ή 


















Εικόνα 4. Στην εικόνα φαίνονται οι προτεινόμενοι μηχανισμοί δράσης της ApoA-V, 
μέσα από τους οποίους μειώνονται τα επίπεδα των TGs. Επηρεάζει τις λιποπρωτεΐνες 
σε πολλά επίπεδα, τόσο στη σύνθεση όσο και στο καταβολισμό τους. (1) Μειώνει την 
ηπατική παραγωγή VLDL-TG, (2) Αυξάνει την παραγωγή υπολειμμάτων 
λιποπρωτεϊνών ενισχύοντας τη δράσης της LPL. (3) Αυξάνει την επαναπρόσληψη
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των λιποπρωτεϊνικών υπολειμμάτων, ενισχύοντας την ικανότητα σύνδεσης του 
υποδοχέα της LDL .
1.2.6. Το γονίδιο της ApoA-V
Το γονίδιο ApoA-V βρίσκεται μέσα στη γονιδιακή συστοιχία APOA1/C3/A4 
και απέχει περίπου 30 kb από το γονίδιο ApoA-IV, στην ανθρώπινη χρωμοσωμική 
περιοχή 1 lq23. Συνίσταται από 4 εξόνια με ένα υψηλά συντηρημένο 
ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης. Η πρωτεΐνη ApoA-V που αποτελεί 
μεταφραστικό στόχο του γονιδίου, εκφράζεται στο συκώτι, εκκρίνεται 
στο πλάσμα και ρυθμίζει τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων. Στο 
μηχανισμό της δράσης της εμπλέκονται οι υψηλής πυκνότητας (HDL) 
και οι πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (VLDL)60 (Εικόνα 5).
5 10 15 2025 30 35 40 45
till lllllllll 11 lillll 11 It 111 l ill liillll
--------------------C (*#-<=>■
MGC13125 APOA5 APOC3 KIAA0999
7.NF259 APOA4 APOAI
I | | | ϊ I I I I I I I I I I
0 50 100 150 kb
Εικόνα 5. Διάγραμμα της γονιδιακής συστοιχίας APOA1/C3/A4 στη χρωμοσωμική 
περιοχή llq23. Όλα τα γονίδια απεικονίζονται με οριζόντια βέλη. Τα γονίδια των 
απολιποπρωτεϊνών απεικονίζονται με λευκό χρώμα με τα ονόματά τους κάτω από τα 
βέλη. Η κατά προσέγγιση θέση του κάθε SNP υποδεικνύεται από τα κατακόρυφα 
βέλη63.
1.2.7. Πολυμορφισμοί (SNPs)
Πολυμορφισμός μονονουκλεοτιδίου (SNP) είναι η υποκατάσταση μιας μόνο 
βάσης στην αλληλουχία του DNA. Η συχνότητά του είναι μια φορά ανά 1.000-2.000 
νουκλεοτίδια και στην περίπτωση που εντοπίζεται μέσα σε γονίδιο που κωδικοποιεί 
πρωτεΐνη, μπορεί να οδηγήσει στην παραγωγή μιας, έστω και ελάχιστα, 
τροποποιημένης πρωτεΐνης ή ενζύμου, γεγονός που μπορεί να προκαλέσει αλλαγές 
στη βιοχημεία και το μεταβολισμό του ατόμου. Πολυμορφισμοί που εντοπίζονται σε 
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μπορούν να επηρεάσουν τα επίπεδα έκφρασης των γονιδίων αυτών σε σημαντικό 
βαθμό. Οι πολυμορφισμοί των SNPs εντοπίζονται και σε περιοχές του DNA που δεν 
αντιστοιχούν σε γονίδια και μάλιστα η συχνότητά τους σ’ αυτές τις περιοχές είναι 
υψηλότερη. Πολλά πολυπαραγοντικά νοσήματα, μπορούν να συσχετισθούν με την 
εμφάνιση συγκεκριμένων SNPs, τα οποία αυξάνουν την προδιάθεση των ατόμων που 
τα φέρουν για εμφάνιση συγκεκριμένων ασθενειών.
Μέχρι σήμερα, περισσότεροι από 10 απλοί μονονουκλεοτιδικοί 
πολυμορφισμοί στο γονίδιο της ApoA-V έχουν παρατηρηθεί, οι οποίοι επέτρεψαν την 
κατασκευή αρκετών απλότυπων64’65. Πολλές μελέτες συσχετίζουν αυτούς τους 
πολυμορφισμούς με τα λιπίδια του πλάσματος49,71,75. Μερικοί από αυτούς είναι:
• -1131 T>C
• -3 A>G
• 56 OG (S19W)





Έχουν αναγνωρισθεί πέντε κοινοί απλότυποι του γονιδίου ApoA-V, οι οποίοι 
ορίζονται από επτά SNPs. Ενδιαφέρον ωστόσο παρουσιάζουν οι απλότυποι ΑροΑ5*2 
και ΑροΑ5*3, καθώς συσχετίζονται με αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων στο 
πλάσμα66,67. Οι πολυμορφισμοί των υπόλοιπων απλότυπων είτε δεν είναι 
συνηθισμένοι είτε δεν συσχετίζονται με τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων στο αίμα. Οι 
σημαντικότεροι είναι64:
1. ο αγρίου τύπου απλότυπος ΑροΑ5*1, ο οποίος χαρακτηρίζεται από κοινά 
αλληλόμορφα για τους επτά πολυμορφισμούς και παρατηρείται σε συχνότητα
/ΤΟ
69% στους Καυκάσιους .
2. ο ΑροΑ5*2, ο οποίος ορίζεται από σπάνια αλληλόμορφα για τέσσερις 
πολυμορφισμούς, -1131T>C, -3A>G, IVS 3 + 476 G>A και 1259T>C, με
zro
συχνότητα εμφάνισης 4% σε Καυκάσιους
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3. ο ΑροΑ5*3, ο οποίος ορίζεται από ένα σπάνιο αλληλόμορφο του 
πολυμορφισμού 56C>G (S19W) με συχνότητα εμφάνισης 4% σε 
Καυκάσιους68 (Εικόνα 6).
MGC13125 ΑΡΟΑ5 APOC3 ΚΙΑΑ0999
ft t ί tt t
1891T>C 1764C>T V153M 751G>T S19W -3A>G -1131C>T
u 19.3%
APOA5'2 3.8%
APOA5*3 | | | | 1 | | 3.8%
I I ■ I I I I 38%
Εικόνα 6. Οι απλότυποι του ApoA-V. Οι θέσεις των επτά SNPs που 7ΐεριλαμβάνει 
ο απλότυπος του ApoA-V φαίνονται στο πάνω μέρος. Τα εξόνια παριστάνονται σαν 
κουτιά, ενώ οι μαύρες περιοχές φανερώνουν την κωδικοποιούσα περιοχή του 
γονιδίου. Οι απλότυποι φαίνονται με διαγράμματα στο υπόλοιπο μισό. Τα άσπρα 
τετράγωνα δείχνουν τα κοινά αλληλόμορφα, τα μαύρα τετράγωνα τα σπάνια 
αλληλόμορφα ενός SNP64.
Οι απλότυποι ΑροΑ5*2 και ΑροΑ5*3 έχουν συχνότητα εμφάνισης στο λευκό 
πληθυσμό σε ποσοστό 15%47,64 . Τα σπάνια αλληλόμορφα των απλότυπων ΑροΑ5*2 
και ΑροΑ5*3 των πολυμορφισμών -1131T>C και S19W υπάρχουν σε αυξημένη 
συχνότητα στους μαύρους και ισπανικής καταγωγής πληθυσμούς. Οι απλότυποι
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ΑροΑ5*2 και ApoA5*3 έχουν συχνότητα εμφάνισης από 25-50% σε μαύρους, 
ισπανικής καταγωγής άτομα και λευκούς, υποδηλώνοντας ότι υπάρχει μεγάλο 
ποσοστό ατόμων με αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων στο πλάσμα εξαιτίας των 
πολυμορφισμών του γονιδίου ApoA-V. Οι απλότυποι αυτοί σχετίζονται με περίπου 
30-60% υψηλότερα επίπεδα τριγλυκεριδίων μετά τη λήψη γεύματος σε σχέση με τον 
αγρίου τύπου απλότυπο69,70. Επίσης, οι απλότυποι εκτός από την επίδραση που έχουν 
στα επίπεδα των τριγλυκεριδίων του πλάσματος σε διαφορετικές εθνικότητες, ηλικίες 
και φύλο, φαίνεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο και στην κατάσταση της οικογενούς 
συνδυασμένης υπερλιπιδαιμίας55. Πρόσφατες έρευνες δείχνουν ακόμη ότι οι 
πολυμορφισμοί του ApoA-V μπορούν να επηρεάζουν την ομοιόσταση της 
χοληστερόλης και πιθανόν να παίζουν ρόλο στην υπερτριγλυκεριδαιμία που 
συνοδεύεται από διαβήτη και φλεγμονή54.
1.2.9. Ο πολυμορφισμός-1131T>C
Ο πολυμορφισμός -1131 T>C προκύπτει από την αντικατάσταση της θυμίνης 
από κυτοσίνη και εντοπίζεται στην περιοχή του υποκινητή του γονιδίου ApoA-V. Τα 
άτομα που εμφανίζουν τον πολυμορφισμό και στα δύο αλληλόμορφα 
χαρακτηρίζονται ομοζυγώτες στον πολυμορφισμό (CC), ενώ αν ο πολυμορφισμός 
εμφανίζεται μόνο στο ένα αλληλόμορφο ονομάζονται ετεροζυγώτες (TC). Τα άτομα 
χωρίς πολυμορφισμό είναι ομοζυγώτες φυσιολογικοί (ΤΤ).
Η συσχέτιση του πολυμορφισμού -1131C με υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων 
και αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών επιπλοκών και Μεταβολικού Συνδρόμου έχει 
δειχθεί σε αρκετές εθνότητες, όπως Κινέζους, Ιάπωνες, Αμερικανούς, Ούγγρους και 
Γάλλους49,71'75. Το μοντέλο της γραμμικής παλινδρόμησης προβλέπει ότι οι φορείς 
του σπάνιου αλληλόμορφου έχουν αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων στο πλάσμα 
κατά 21 mg/dL, αυξημένη VLDL χοληστερόλη κατά 8 mg/dL και μειωμένη HDL 
κατά 2 mg/dL. Επίσης οι φορείς του C αλληλόμορφου έχουν αυξημένα χυλομικρά, 
υψηλότερη LDL, C-αντιδρώσα πρωτεΐνη και 8-επι-προσταγλαδίνη F2a (ένας δείκτης 
οξειδωτικού στρες) μετά από τη λήψη γεύματος, σε σχέση με τα άτομα που είναι
54φορείς του κοινού γονοτυπου .
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2.1. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ
Στην εργασία αυτή μελετήθηκε η επίδραση του πολυμορφισμού -1131 T>C 
του γονιδίου ApoA-V στη γενετική προδιάθεση υπέρβαρων και παχύσαρκων ατόμων 
του ελληνικού πληθυσμού, με καταγωγή από την Κεντρική και Νότια Ελλάδα, 
σχετικά με την εμφάνιση Μεταβολικού Συνδρόμου στον συγκεκριμένο πληθυσμό.
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2.2. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ
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2.2.1. Υλικά
Απομόνωση DNA Αντίδραση RFLP
Οδοντικά βουρτσάκια Tepe Brush Ρυθμιστικό διάλυμα πέψης (Buffer 1 ΟΧ)
Πιπέτες ακρίβειας (Gilson) Περιοριστική ενδονουκλεάση: Msel 
(10units/ml)
Φιαλίδια Eppendorf των 1,5 και 2 ml Ηλεκτροφόρηση των RFLP σε πηκτή 
Πολυακρυλαμίδης
Στατώ Ποτήρι ζέσεως 200 ml
Sodium Dodecyl Sulphate (SDS) Μαγνήτης ανάδευσης
Πρωτεϊνάση K (10 pg/mL) Ογκομετρικοί κύλινδροι 20 & 100 ml
Φαινόλη Χωνί μετάγγισης
Χλωροφόρμιο Χαρτί διήθησης
Οξικό νάτριο NaOAc 3 Μ, pH 5,2 Ουρία
Αιθανόλη 100% Ακρυλαμίδη 99%
Αιθανόλη 70% Δις-ακρυλαμίδη
Πιπέτα Pasteur ΤΒΕ 10Χ
ddH20 Τετραμεθυλεθυλενδιαμίνη (TEMED)
Μη ψυχόμενη φυγόκεντρος Ammonium Persulfate 20% w/v (APS)
Απαγωγός εστία εργασίας ΤΒΕ IX
Ποσοτικός προσδιορισμός του 
εξαγόμενου DNA
Μάρτυρας (DNA ladder 1 OObp)
Πλαστικές κυβέττες φωτομέτρησης 
Οπτικής διαδρομής 10mm
Συσκευή παρασκευής πηκτής 
πολυακρυλαμίδης
Φασματοφωτόμετρο UV-VIS Οριζόντιος μαγνητικός αναδευτήρας
Αντίδραση PCR Ζεύγος τζαμιών
Ρυθμιστικό διάλυμα (10Χ PCR Buffer) Spacers
Χλωριούχο Μαγνήσιο (MgCl2) 50 mM Συσκευή κάθετης ηλεκτροφόρησης
BSA 1 mg/ml Χρώση με νιτρικό άργυρο 
(Silverstaining)
Τριφωσφορικά δεοξυνουκλεοτίδια 
(dNTPs) 10mM το καθένα
Ζελατίνη
Εκκινητές (Primers) Μεταλλικό δοχείο χρώσης
Taq DNA πολυμεράση 5U/pL Ογκομετρικοί κύλινδροι 1000 ml
Θερμικοί κυκλοποητές Ποτήρι ζέσεως 200 ml
Ηλεκτροφόρηση DNA σε πηκτή 
αγαρόζης
Μαγνήτης ανάδευσης
Κωνική φιάλη 100 ml Αιθανόλη 100%
Ογκομετρικός κύλινδρος 50 ml Οξικό οξύ
Αγαρόζη Νιτρικός άργυρος (AgN02)
TAE IX Καυστικό Νάτριο (NaOH)
Βρωμιούχο Αιθίδιο 1 μμ/ml Βοροϋδρίδιο του νατρίου (NaBH4)
Parafilm Φορμαλδεΰδη (Formaldehyde)
Διάλυμα φόρτωσης (Loading Buffer) Συσκευή οριζόντιας κυκλικής ανάδευσης
Μάρτυρας (DNA ladder 100bp) Οριζόντιος μαγνητικός αναδευτήρας
Συσκευή παρασκευής της πηκτής ddH20
Φούρνος μικροκυμάτων Αναρροφητής
Συσκευή οριζόντιας ηλεκτροφόρησης Συσκευή προβολής πηκτής ακρυλαμίδης
Συσκευή U.V. ακτινοβολίας Ψηφιακή φωτογραφική μηχανή
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2.2.2. Μέθοδοι
2.2.2.1. Πληθυσμός και Δείγμα μελέτης
Για την παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν 51 δείγματα από άτομα με 
καταγωγή από την Κεντρική και Νότιο Ελλάδα, υπέρβαρα και παχύσαρκα, με ή χωρίς 
Μεταβολικό Σύνδρομο. Συνολικά 20 άτομα με Μεταβολικό Σύνδρομο (8 άντρες, 12 
γυναίκες, μέσος όρος ηλικίας 39.65±3.42 έτη και εύρος: 11-62 ετών) επιλέχθηκαν με 
τα κριτήρια της αναθεωρημένης έκδοσης του NCEP ATP III2’3 σύμφωνα με την 
οποία, η ύπαρξη Μεταβολικού Συνδρόμου ορίζεται με την παρουσία τουλάχιστον 
τριών από τα ακόλουθα πέντε κριτήρια: Δείκτης Μάζας Σώματος (ΒΜΙ) > 25 αντί της 
περιφέρειας μέσης, τριγλυκερίδια ορού >150 mg/dl, HDL πλάσματος < 40 mg/dl για 
τους άνδρες και <50 mg/dl για τις γυναίκες, συστολική αρτηριακή πίεση >130 mm 
Hg και διαστολική πίεση >85 mm Hg, γλυκόζη νηστείας > 100 mg/dl2’3. Συνολικά 31 
φανερά υγιή άτομα (13 άντρες, 18 γυναίκες, μέσος όρος ηλικίας 25.38±3.38 έτη και 
εύρος: 5-72 ετών) χωρίς κλινικά ή εργαστηριακά σημεία Μεταβολικού Συνδρόμου 
επιλέχθηκαν ως άτομα ελέγχου.
Όλοι οι συμμετέχοντες έδωσαν τη συγκατάθεσή τους.
2.2.2.2. Ανθρωπομετρία
Το σωματικό βάρος των ατόμων μετρήθηκε με ζυγαριά ακρίβειας στο 
πλησιέστερο 0,1 Kg και το ύψος μετρήθηκε με προσαρμοσμένο αναστημόμετρο στο 
πλησιέστερο 0,5 cm. Ο Δείκτης Μάζας Σώματος (Body Mass Index, ΒΜΙ) 
υπολογίστηκε με τον τύπο ΒΜΙ=Βάρος (^)/Υψος2 (m2)
Οι περιφέρεια μέσης και ισχίων μετρήθηκε με πλαστική μεζούρα στο 
πλησιέστερο 0,1 cm Η περιφέρεια μέσης μετρήθηκε απουσία ρουχισμού, στο μέσο 
της απόστασης μεταξύ του τελευταίου πλευρού και του άκρου του λαγόνιου οστού, 
περίπου στο ύψος του αφαλού. Η περιφέρεια ισχίων μετρήθηκε στο σημείο που 
παρουσίαζε τη μεγαλύτερη περίμετρο.
Η κατηγοριοποίηση των ατόμων σε υπέρβαρα και παχύσαρκα έγινε σύμφωνα 
με τις τιμές του ΒΜΙ που έχει υιοθετήσει η Διεθνής Ομάδα Δράσης για την 
Παχυσαρκία (IOTF).
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2.2.2.3. Εργαστηριακές Αναλύσεις
> Γενική εξέταση αίματος: αιματοκρίτης, αιμοσφαιρίνη, λευκά και ερυθρά 
αιμοσφαίρια, μέσος όγκος ερυθρών (MCV), μέση αιμοσφαιρίνη ερυθρών 
(MCH), μέση συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης ερυθρών (MCHC)
> Απομόνωση DNA από στοματικό παρέγχυμα
> Βιοχημικές εξετάσεις: γλυκόζη ορού, ολική χοληστερόλη ορού, HDL 
χοληστερόλη, τριγλυκερίδια ορού
2.2.2.4. Πίεση Αίματος
Η συστολική και διαστολική πίεση των ατόμων μετρήθηκε σε φάση ηρεμίας 
με χειροκίνητο σφυγμομανόμετρο τύπου FOCAL.
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2.2.3. ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ DNA
Αργή της μεθόδου
Το γενωμικό DNA για τις γενετικές αναλύσεις παραδοσιακά λαμβάνεται από 
δείγματα αίματος. Με τη διαθεσιμότητα της τεχνικής PCR η οποία απαιτεί μικρές 
ποσότητες DNA και δίνει υψηλής πιστότητας αποτελέσματα, μια αναίμακτη, απλή 
και φθηνότερη μέθοδος έχει γίνει αποδεκτή. Στηρίζεται στη λήψη DNA από 
στοματικά κύτταρα σε ποσότητα αρκετή για αρκετές PCR από ένα δείγμα. Η μέθοδος 
απαιτεί τη λήψη στοματικού παρεγχύματος με οδοντικά βουρτσάκια που τρίβονται 
στην αριστερή και δεξιά παρειά της στοματικής κοιλότητας αντίστοιχα. Στη συνέχεια 
τα οδοντικά βουρτσάκια τοποθετούνται σε μικροσωληνάρια. To DNA απομονώνεται 
από τα στοματικά κύτταρα με μια γρήγορη μέθοδο χρησιμοποιώντας πρωτεϊνάση Κ, 
εκχυλίσεις με φαινόλη - χλωροφόρμιο και κατακρήμνιση με αιθανόλη. Η ποσότητα 
του γενωμικού DNA που απομονώνεται κυμαίνεται από 1 έως 5 μg.
Τα βήματα της μεθόδου είναι τα ακόλουθα:
1. Τρίψιμο εκατέρωθεν των εσωτερικών παρειών της στοματικής κοιλότητας 
για 1 min αντίστοιχα με οδοντικά βουρτσάκια
2. Τοποθέτηση των δειγμάτων σε φυγοκεντρικούς σωλήνες 1,5 ml
3. Προσθήκη 0,5 ml 0,2 Μ CH3COONa
4. Προσθήκη 12,5 pL 20% SDS για τη λύση των κυτταρικών μεμβρανών
5. Προσθήκη 5 pL πρωτεινάσης Κ (20 mg/ml) για την αποικοδόμηση των 
πρωτεϊνών και επώαση σε θερμοκρασία 55° C για 1 h
6. Εκχύλιση με την προσθήκη 250 pL φαινόλης και 250 pL χλωροφόρμιου για 
την αποδιάταξη και απομάκρυνση των πρωτεϊνών
7. Φυγοκέντρηση στις 12.000 rpm για 5 min για τον διαχωρισμό των φάσεων
8. Απομάκρυνση της υδατικής φάσης (300 - 400 pL) και τοποθέτηση της σε 
φυγοκεντρικούς σωλήνες 1,5 ml
9. Εκχύλιση με 500 pL χλωροφόρμιο για την απομάκρυνση της φαινόλης
10. Φυγοκέντρηση στις 12.000 rpm για 5 min για τον διαχωρισμό των φάσεων
11. Συλλογή της υδατικής φάσης (400 pL) και τοποθέτησή της σε 
φυγοκεντρικούς σωλήνες 2 ml
12. Προσθήκη 50 pL 3Μ CH3COONa και 1,25 ml αιθανόλη 100% για 
κατακρήμνιση του DNA
13. Επώαση στους -20°C ολονύκτια ή στους -80°C για 20 min
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14. Φυγοκέντρηση στις 12.000 rpm για 15 min
15. Αφαίρεση όλου του υπερκειμένου
16. Ξήρανση του ιζήματος στους 55°C για 5 min και επαναδιάλυση του DNA με 
την προσθήκη 100 pL αποσταγμένου νερού (αποθήκευση στους -20°C).
2.2.3.1. Ποσοτικός και ποιοτικός έλεγχος του DNA
Η ποσότητα του DNA προσδιορίζεται φωτομετρικά με μέτρηση της 
απορρόφησης στα 260 nm, όπου μια μονάδα απορρόφησης (Α260) ισοδυναμεί με 50 
μμ DNA/ml (1 A26ounit = 50 μμ/ml DNA). To DNA για να θεωρηθεί καθαρό δεν 
πρέπει να περιέχει πρωτεΐνες ή RNA και ο έλεγχος γίνεται βάσει του λόγου των 
απορροφήσεων Α26ο/Α28ο~1·8.
2.2.3.2. Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR)
Βασική αρχή
Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) είναι μια τεχνική in vitro σύνθεσης 
πολλών αντιγράφων μιας αλληλουχίας DNA (DNA στόχος) με τη βοήθεια ειδικών 
ενζύμων. Η τεχνική αυτή μιμείται το φυσιολογικό μηχανισμό του κυττάρου για τον 
πολλαπλασιασμό ειδικών τμημάτων DNA με τρόπο γρήγορο και αξιόπιστο. Η μεγάλη 
της αξία στηρίζεται στο ότι είναι μέθοδος γρήγορη, απλή, μικρού κόστους, 
αυτοματοποιημένη και απαιτεί μόνο ελάχιστες ποσότητες δείγματος. Κύριο 
χαρακτηριστικό αυτής της μεθόδου είναι η ιδιαίτερα μεγάλη ευαισθησία της.
Με την τεχνική PCR επιτυγχάνεται η σύνθεση in vitro ενός τμήματος DNA. Σε 
χρονικό διάστημα λίγων ωρών το DNA στόχος πολλαπλασιάζεται εκθετικά και ο 
τελικός αριθμός των αντιγράφων εξαρτάται από τον αρχικό αριθμό των μορίων της 
αντίδρασης.
Στο DNA στόχο τοποθετούνται σε δοκιμαστικό σωλήνα μαζί με DNA 
πολυμεράση, εκκινητικά μόρια (primers), δεοξυριβονουκλεοτίδια (dNTPs), 
ρυθμιστικό διάλυμα αντίδρασης και μαγνήσιο, και υπόκεινται σε μια εναλλαγή 
θερμοκρασιών. Οι εκκινητές (primers) είναι δυο συνθετικά ολιγονουκλεοτίδια (15-25 
βάσεων), που έχουν δομή συμπληρωματική προς τις αλληλουχίες του DNA στόχου, 
το καθένα για διαφορετικό κλώνο και με αντίθετο προσανατολισμό. Κάθε κύκλος της 
PCR αποτελείται από τα εξής στάδια:
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1. Αρχικά το DNA-στόχος αποδιατάσσεται με θέρμανση στους 95°C, για 5 min.
2. Στη συνέχεια η θερμοκρασία ελαττώνεται στους 40-60°C για 30-60 sec. Στο 
στάδιο αυτό οι εκκινητές υβριδοποιούνται με τους κλώνους του DNA στόχου.
3. Τέλος, ξεκινά η σύνθεση του νέου κλώνου του DNA, με την προσθήκη 
νουκλεοτιδίων, από το ένζυμο DNA πολυμεράση (Taq πολυμεράση), στο 3’ άκρο 
κάθε εκκινητή και η αλυσίδα επεκτείνεται. Η διαδικασία της επιμήκυνσης 



















Ον IS.. .. ..... |
Βήμα 1 Βήμα 2
1 ------------- p. ggg
Βήμα 3
Εικόνα 7: Τα στάδια της PCR. Στάδιο I: αποδιάταξη δίκλωνου DNA. Στάδιο II: 
Υβριδοποίηση των εκκινητών. Στάδιο III: Επιμήκυνση της αλυσίδας με την DNA 
πολυμεράση.
Έτσι σχηματίζονται δυο καινούργιες αλυσίδες DNA συμπληρωματικές προς αυτές 
των δυο κλώνων του πρότυπου DNA. Η σειρά των τριών σταδίων, αποδιάταξης 
(denaturation), υβριδισμού των εκκινητών (annealing) και επέκτασης των εκκινητών 
με την σύνθεση καινούργιου κλώνου (extension), αποτελούν έναν κύκλο της PCR. Ο 
επόμενος κύκλος ξεκινά πάλι από το στάδιο 1 (Εικόνα 7). Με αυτόν τον τρόπο 
επιτυγχάνεται πολλαπλασιασμός του DNA στόχου, 2η όπου η ο αριθμός των κύκλων 
(Εικόνα 8).
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ΚΥΚΛΟΣ 1 ΚΥΚΛΟΣ 2 ΚΥΚΛΟΣ 3
Εικόνα 8. Εκθετική αύξηση των παραγόμενων μορίων κατά την PCR. Μετά το τέλος του 1ου 
κύκλου το δίκλωνο DNA έχει διπλασιαστεί, μετά το τέλος του 2ου κύκλου έχει 
τετραπλασιαστεί, ακολουθώντας εκθετική αύξηση της μορφής 2", όπου η ο αριθμός των 
κύκλων.
Συστατικά της PCR
Ο Taq DNA πολυμεράση
Το ένζυμο DNA πολυμεράση είναι αυτό που καταλύει την επέκταση των 
εκκινητών. Χρησιμοποιώντας την θερμοάντοχη Taq DNA πολυμεράση είναι δυνατή 
η χρήση υψηλότερων θερμοκρασιών για τη μετουσίωση του DNA, την υβριδοποίηση 
των εκκινητών και τον πολύ μερισμό. Χρησιμοποιήθηκε η Taq πολυμεράση Biotaq 
DNA (Bioline) με συγκέντρωση 5U/pL και 1 unit/αντίδραση.
θ Ολιγονουκλεοτίδια - Εκκινητές
Το μήκος των ολιγονουκλεοτιδίων που θα χρησιμοποιηθούν ως εκκινητές κυμαίνεται 
μεταξύ 18-30 νουκλεοτιδίων. Οι αλληλουχίες αυτές πρέπει να περιέχουν 40-60% 
γουανίνη και κυτοσίνη (G+C) και δεν πρέπει να είναι συμπληρωματικές μεταξύ τους, 
έτσι ώστε να αποφευχθεί ο σχηματισμός διμερών κατά την διάρκεια της PCR. Η 
θερμοκρασία υβριδισμού των εκκινητών εκτιμάται κάθε φορά βάση των σημείων 
τήξης τους, τα οποία όμως σημεία πρέπει να είναι παρόμοια για τους δυο εκκινητές.
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Ον αλληλουχίες των εκκινητών για τον πολυμορφισμό Τ-1131-C του γονιδίου ΑροΑ- 
V είναι οι ακόλουθες:
For Primer: 5’ CCC CAG GAA CTG GAG CGA AAT T-3’
Rev Primer: 5’ TTC AAG CAG AGG GAA GCC TGT A-3’
Οι συγκεντρώσεις των εκκινητών ήταν 50 pmol/pL και σε κάθε αντίδραση 
χρησιμοποιήθηκαν 50pmol.
© Ρυθμιστικά διαλύματα
PCR Buffer [Σύσταση: 160mM (NH4)2S04, 670 mM Tris-HCL (pH8.8 at 25°C), 
0,1% Tween-20]. FI συγκέντρωσή του είναι 10x (Bioline).
MgCB
Τα ιόντα Mg2+ είναι σημαντικός παράγοντας που επηρεάζει την απόδοση της Taq 
DNA πολυμεράσης. Απουσία των ελευθέρων ιόντων μαγνησίου, η DNA πολυμεράση 
είναι ανενεργή, ενώ σε περίσσεια αυτής η ακρίβεια του ενζύμου μειώνεται και είναι 
πιο πιθανή η πραγματοποίηση μη ειδικής ενίσχυσης. Η συγκέντρωσή του είναι 50 
mM (Bioline).
BSA
Η συγκέντρωσή του είναι 1 mg/ml και χρησιμοποιείται σε τελική συγκέντρωση 
100 pg/ml
Ο dNTPs
Τα dNTPs χρησιμοποιούνται για την επιμήκυνση της αλυσίδας του DNA στόχου 
και έχουν συγκέντρωση 10 μΜ το καθένα
θ Υπόστρωμα (50-200 ng)
Η διαδικασία που ακολουθήθηκε για την πραγματοποίηση των αντιδράσεων 
PCR είναι η ακόλουθη:
1. Τοποθέτηση γενωμικού DNA (1 pL-100ng) σε φυγοκεντρικούς σωλήνες 0,2 
ml. Το αρνητικό δείγμα, ίσου όγκου (1 μΐή, περιέχει αποσταγμένο νερό για 
τον έλεγχο τυχόν επιμόλυνσης. Παρασκευάζεται το μίγμα των 
αντιδραστηρίων της PCR. Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 
χρησιμοποιήθηκαν φαίνονται στον πίνακα 4. Τα αντιδραστήρια διατηρούνται 
σε πάγο.
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Πίνακας 4. Μίγμα PCR
ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ ΟΓΚΟΣ (pL)
η2ο 9.20
Primer R (50 pmol/pL) 1.00
Primer F (50 pmol/pL) 1.00
PCR Buffer lOx 1.50
MgCl2 (50 mM) 0.45
BSA (1 mg/ml) 0.15
dNTP’s (10 mM) 0.50
Taq πολυμεράση (5U/pL) 0.20
2. Το μίγμα χωρίζεται στους φυγοκεντρικούς σωλήνες των 0,2 ml που περιέχουν 
το γενωμικό DNA και το αρνητικό δείγμα. Σε κάθε φυγοκεντρικό σωλήνα 
τοποθετούνται 14 pL από το μίγμα. Ο συνολικός όγκος του μίγματος για την PCR 
είναι 15 pL.
3. Οι φυγοκεντρικοί σωλήνες μεταφέρονται σε θερμικό κυκλοποιητή (μηχάνημα 
PCR) και ακολουθούνται τα εξής στάδια:
Συνθήκες PCR
95° C για 5 min 
95° C για 45 sec 
59° C για 45 sec 
72° C για 45 sec 
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2.2.3.3. Ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης
Ο έλεγχος των προϊόντων της PCR γίνεται με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα 
αγαρόζης 2% (w/v) σε ρυθμιστικό διάλυμα Tris - Acetic acid - EDTA, pH 7.2 (TAE 
lx). Η ηλεκτροφορητική κινητικότητα του DNA, στηρίζεται στο γεγονός ότι σε 
ουδέτερο pH, οι φωσφορικές ομάδες των δεοξυριβονουκλεοτιδίων προσδίδουν 
αρνητικό φορτίο στο DNA. Παρουσία του διαλύματος ηλεκτροφόρησης (TAE lx), αν 
τοποθετηθούν τμήματα DNA στην κάθοδο (-), θα μετακινηθούν προς την άνοδο (+). 
Η ηλεκτροφορητική κινητικότητα του DNA κατά μήκος του πηκτώματος εξαρτάται 
κυρίως από τη μοριακό μέγεθος του DNA και τη συγκέντρωση της αγαρόζης. Η 
ταχύτητα μετακίνησης του DNA είναι αντιστρόφως ανάλογη του μεγέθους των 
τμημάτων DNA που ηλεκτροφορούνται, άρα όσο πιο μεγάλο είναι το προϊόν της 
PCR τόσο καθυστερεί στο πήκτωμα, και αντιστρόφως ανάλογη της συγκέντρωσης 
του πηκτώματος. Έτσι χρησιμοποιώντας πηκτώματα διαφορετικής συγκέντρωσης 
αγαρόζης, επιτυγχάνουμε τον επιθυμητό διαχωρισμό ανάλογα με το μέγεθος των 
τμημάτων που θέλουμε να ξεχωρίσουμε. Με συγκέντρωση αγαρόζης 2% γίνεται 
διαχωρισμός τμημάτων DNA μήκους 0.1-3 Kb.
Για την ανίχνευση και τον προσδιορισμό των προϊόντων της αντίδρασης PCR 
χρησιμοποιείται κυρίως βρωμιούχο αιθίδιο (EtBr), που έχει την ικανότητα να 
εκπέμπει φθορισμό λόγω σχηματισμού συμπλοκών παρεμβολής (intercalation) με το 
δίκλωνο DNA όταν διεγερθεί από υπεριώδη ακτινοβολία (UV - γύρω στα 300 nm). 
Το όριο ανίχνευσης με αυτή την τεχνική είναι 10 ng DNA.
2.2.3.4. Προετοιμασία πηκτώματος αγαρόζης 2%
- Ζυγίζονται 0,6 gr αγαρόζης και τοποθετούνται σε κωνική φιάλη 
Προστίθενται 40 ml ρυθμιστικού διαλύματος TAE lx
Ταχεία θέρμανση σε φούρνο μικροκυμάτων μέχρι να διαλυθεί πλήρως η 
αγαρόζη
Αφού κρυώσει το διάλυμα προστίθενται 4 pL βρωμιούχου αιθιδίου (10 
mg/ml) ώστε να γίνει η τελική συγκέντρωση lpg/ml και το διάλυμα 
αναδεύεται.
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Το βρωμιούχο αιθίδιο είναι φθορίζουσα χρωστική το οποίο 
ενσωματώνεται στο δίκλωνο μόριο του προϊόντος της PCR, με αποτέλεσμα το 
DNA να φθορίζει όταν εκτεθεί σε υπεριώδη ακτινοβολία με μέγιστο 
απορρόφησης μεταξύ 270-320 nm.
- Το διάλυμα χύνεται σε εκμαγείο, αφού πρώτα έχουν τοποθετηθεί σε αυτό 
“χτενάκια” ώστε να δημιουργηθούν “πηγαδάκια” καθώς το πήκτωμα της 
αγαρόζης πήζει.
Το πήκτωμα αφήνεται να πήξει για 20 min
- Όταν το πήκτωμα της αγαρόζης έχει πήξει, αφαιρούνται τα “χτενάκια” και το 
εκμαγείο τοποθετείται στη συσκευή ηλεκτροφόρησης, στην οποία έχει 
προστεθεί ρυθμιστικό διάλυμα TAE lx μέχρι το σημείο που τα “πηγαδάκια” 
να καλύπτονται πλήρως από το διάλυμα.
2.2.3.5. Προετοιμασία δειγμάτων για ηλεκτροφόρηση
Για την προετοιμασία αναμιγνύονται 3 μλ Loading Buffer με 4 μλ του 
προϊόντος της PCR από κάθε δείγμα και 3 μλ “δείκτη γνωστών μεγεθών” 
(DNA ladder 100bp).
2.2.3.6. Ηλεκτροφόρηση του πηκτώματος
Η ηλεκτροφόρηση πραγματοποιείται στα 80 -100 V για περίπου 30 min με 
ρυθμιστικό διάλυμα ΙχΤΑΕ. Μετά το τέλος της ηλεκτροφόρησης, το πήκτωμα 
παρατηρείται στο υπεριώδες φως και φωτογραφίζεται με ψηφιακή κάμερα. Σε 
κάθε δείγμα φαίνεται μια ζώνη DNA, η οποία αντιπροσωπεύει το τμήμα του DNA 
που πολλαπλασιάστηκε με την PCR. Το μήκος του τμήματος του DNA ελέγχεται 
σε σύγκριση με τον μάρτυρα. Για τον πολυμορφισμό ApoA-V -1131 T>C, το 
μέγεθος του προϊόντος της PCR (PCR product) είναι 396 bp (ζεύγη βάσεων)
2.2.3.7. Καθαρισμός των προϊόντων της PCR
Ο καθαρισμός των προϊόντων της PCR γίνεται για να μας δώσει DNA 
υψηλής καθαρότητας απαλλαγμένο από προσμίξεις με πρωτεΐνες, RNA ή άλλα
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συστατικά ώστε να χρησιμοποιηθεί ακολούθως για πέψη με περιοριστικές 
ενδονουκλεάσες. Ο καθαρισμός γίνεται με εκχυλίσεις με φαινόλη - χλωροφόρμιο 
και περιλαμβάνει τα εξής βήματα:
1. Προσθήκη αποσταγμένου νερού έως τα 100 pL στο υπόλοιπο προϊόν της PCR
2. Εκχύλιση με προσθήκη 50 pL φαινόλης και 50 pL χλωροφόρμιου για την 
πλήρη αποδιάταξη και απομάκρυνση των πρωτεϊνών
3. Φυγοκέντρηση στις 12.000 rpm για 5 min για τον διαχωρισμό των φάσεων
4. Συλλογή της υδατικής φάσης σε φυγοκεντρικούς σωλήνες 1,5 ml και εκχύλιση 
με 100 pL χλωροφόρμιο για την απομάκρυνση της φαινόλης
6. Φυγοκέντρηση στις 12.000 rpm για 5 min για τον διαχωρισμό των φάσεων
7. Συλλογή της υδατικής φάσης σε φυγοκεντρικούς σωλήνες 1,5 ml και 
προσθήκη 10 pL 3Μ CH3COONa και αιθανόλης 100% ώστε να γίνει η τελική 
συγκέντρωση της 75% για κατακρήμνιση του DNA
9. Επώαση στους -20°C ολονύκτια ή στους -80°C για 20 min
10. Φυγοκέντρηση στις 12.000 rpm για 20 min
11. Αφαίρεση όλου του υπερκείμενου και ξήρανση του ιζήματος στους 55°C για 
15 min
13. Επαναδιάλυση του DNA με την προσθήκη 20 pL αποσταγμένου νερού
2.2.3.8. Πέψη με περιοριστικές ενδονουκλεάσες
Οι περιοριστικές ενδονουκλεάσες είναι ένζυμα που παράγονται από βακτήρια, 
αναγνωρίζουν δίκλωνες αλληλουχίες DNA και κόβουν το μόριο μέσα ή κοντά 
στην αλληλουχία αναγνώρισης. Οι αλληλουχίες αναγνώρισης έχουν συνήθως 
μήκος από τέσσερα έως οκτώ νουκλεοτίδια και συχνά είναι παλίνδρομες.
Τα τμήματα DNA που παράγονται από την πέψη με περιοριστικές 
ενδονουκλεάσες έχουν πάντα τα ίδια άκρα, είτε αυτά προεξέχουν (sticky ends), 
είτε όχι (blunt ends). Μια συγκεκριμένη ενδονουκλεάση περιορισμού θα κόψει σε 
μια σειρά συγκεκριμένων τμημάτων οποιοδήποτε δίκλωνο μόριο DNA Τα
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τμήματα αυτά ονομάζονται τμήματα περιορισμού (restriction fragments). 
Συγκρίνοντας το μέγεθος των τμημάτων περιορισμού που έχουν παραχθεί από μια 
συγκεκριμένη περιοχή μετά την επεξεργασία της με έναν συνδυασμό 
διαφορετικών ενζύμων περιορισμού, δημιουργείται ένας χάρτης περιορισμού 
(restriction map), ο οποίος δείχνει την τοποθεσία των θέσεων περιορισμού 
(restriction site).
Η διαφορά στους χάρτες περιορισμού μεταξύ ατόμων ή αλληλόμορφων 
τμημάτων DNA που προέρχονται από την ίδια περιοχή, οφείλεται σε 
νουκλεοτιδικές διαφορές και ονομάζεται πολυμορφισμός μήκους τμημάτων 
περιορισμού (Restriction Fragment Length Polymorphism - RFLP). Έτσι, η 
ανάλυση RFLP παρέχει το πλεονέκτημα του απ’ ευθείας προσδιορισμού του 
γονότυπου ενός οργανισμού.
Επιπλέον, οι περιοριστικές ενδονουκλεάσες μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως 
εργαλείο στη διαδικασία δημιουργίας ανασυνδυασμένων μορίων DNA που έχουν 
συμπληρωματικά άκρα.
Τα περιοριστικά ένζυμα ποικίλουν ως προς τις βέλτιστες συνθήκες δράσης 
τους, δηλαδή θερμοκρασία επώασης και σύσταση του ρυθμιστικού διαλύματος. 
Η επιλογή της κατάλληλης θερμοκρασίας είναι αυστηρή. Τα ρυθμιστικά 
διαλύματα, εκτός από τη ρύθμιση του pH, περιέχουν συνήθως Mg που 
λειτουργεί ως συμπαράγοντας του ενζύμου. Τα συστατικά των διαλυμάτων 
επώασης πρέπει να είναι καθαρά και απαλλαγμένα από νουκλεάσες. Ε1 προσθήκη 
BSA στην αντίδραση επώασης προφυλάσσει το ένζυμο από πρωτεάσες και 
άλλους παράγοντες. To DNA που χρησιμοποιείται πρέπει να είναι απαλλαγμένο 
από προσμίξεις που μπορεί να παρεμποδίζουν τη δραστικότητα του ενζύμου.
Για την πέψη των προϊόντων της PCR χρησιμοποιήθηκε το ένζυμο Msel που
Τ
αναγνωρίζει την αλληλουχία : 5'... TGG CCA...3'
3'...ACC GGT...5'
▲
Επίσης, χρησιμοποιήθηκε το ρυθμιστικό διάλυμα (Buffer solution) ΝΕΒ2 
(εταιρεία New England Biolabs, σύσταση: 50mM NaCl, 10 mM Tris-HCl, 10 mM 
MgCL, ImM Dithiothreitol, pH 7.9 25°C), BSA σε τελική συγκέντρωση 100 
pg/ml και ο όγκος ρυθμίστηκε στα 15μ1 με αποσταγμένο νερό.
50
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
08/12/2017 05:26:26 EET - 137.108.70.7
Η διαδικασία που ακολουθήθηκε για την πραγματοποίηση της πέψης είναι η 
εξής:
1. Αρχικά παρασκευάζεται το μίγμα των αντιδραστηρίων της πέψης. Οι 
ποσότητες που χρησιμοποιήθηκαν φαίνονται στον Πίνακα 5. Τα αντιδραστήρια 
διατηρούνται σε πάγο σε όλη τη διάρκεια της διαδικασίας. Η ποσότητα από κάθε 
αντιδραστήριο πολλαπλασιάζεται με τον αριθμό των δειγμάτων στα οποία θα 
γίνει πέψη, συν 1 ή παραπάνω δείγματα για τυχόν απώλειες.
Πίνακας 5. Μίγμα αντιδραστηρίων για την πέψη
ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ ΟΓΚΟΣ (μΈ)
η2ο 8.15
Buffer ΝΕΒ2 (10Χ) 1.50
BSA (1 mg/ml) 0.15
Ένζυμο Ms el (10U/ml) 0.20
2. Από το μείγμα μεταφέρονται 10 pL στους φυγοκεντρικούς σωλήνες που 
περιέχουν 5 pL καθαρισμένου προϊόντος της PCR (25% της συνολικής 
ποσότητας). Ο συνολικός όγκος του μίγματος για την πέψη είναι 15 pL.
3. Οι φυγοκεντρικοί σωλήνες επωάζονται στους 37°C ολονύκτια 
Έλεγγος του προϊόντος rnc πέψης
Ο έλεγχος του προϊόντος της πέψης γίνεται με ηλεκτροφόρησή του σε 
πήκτωμα πολυακρυλαμίδης 8%.
2.2.3.9. Προετοιμασία πηκτώματος πολυακρυλαμίδης 8%
Η ακρυλαμίδη είναι ένα μονομερές που παρουσία ελευθέρων ριζών, που 
προέρχονται από το υπεροξυ-δισουλφικό αμμώνιο (ammonium persulfate, APS) 
και οι οποίες σταθεροποιούνται με TEMED (Ν,Ν,Ν’,Ν’- 
τετραμεθυλεθυλενδιαμίνη) και λειτουργούν ως καταλύτες, πολυμερίζεται σε 
μακριές αλυσίδες. Όταν στην αντίδραση πολυμερισμού συμπεριλαμβάνεται και ο
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παράγοντας bis - acrylamide (Ν,Ν’- μεθυλεν-δισακρυλαμίδη), οι αλυσίδες 
ενώνονται με την Ν,Ν’- μεθυλεν-δισακρυλαμίδη και σχηματίζουν την πηκτή 
πολυακρυλαμίδης.
Το μήκος των αλυσίδων εξαρτάται από τη συγκέντρωση της ακρυλαμίδης 
(από 3,5% έως 20%) στην αντίδραση πολυμερισμού. Επίσης, τα φυσικοχημικά 
χαρακτηριστικά της πηκτής πολυακρυλαμίδης εξαρτώνται από τη συγκέντρωση 
και το ποσοστό συμμετοχής της bis-ακρυλαμίδης : 1 μόριο συνδέτη απαιτείται για 
κάθε 29 μονομερή ακρυλαμίδης. Εάν υπάρχει πολύ bis-ακρυλαμίδη η πηκτή 
γίνεται ξηρή, ενώ εάν to bis είναι λιγότερο τότε η πηκτή γίνεται μυξώδης. Η 
ικανότητα διαχωρισμού των βάσεων DNA σε μη αποδιατακτικά πηκτώματα με 
συγκέντρωση ακρυλαμίδης 8% (w/v) είναι από 60-400 ζεύγη βάσεων (bp).
Τα πηκτώματα πολυακρυλαμίδης παρασκευάζονται και πολυμερίζονται μέσα 
σε ένα ζεύγος γυάλινων πλακών (στην εργασία αυτή 20 cm x 20 cm), που 
χωρίζονται από ένα ζεύγος ισοπαχών spacers (2.0 mm). Τα πηκτώματα 
πολυακρυλαμίδης σε σχέση με τα πηκτώματα αγαρόζης έχουν το βασικό 
πλεονέκτημα ότι μπορούν να διαχωρίσουν μόρια DNA των οποίων το μήκος 
διαφέρει κατά 0,2% (π.χ. κατά 1 bp στα 500 bp)
Τα μη αποδιατακτικά πηκτώματα πολυακρυλαμίδης ηλεκτροφορούνται σε 
ρυθμιστικό διάλυμα (Buffer) ΤΒΕ lx. Η επιλογή moBuffer καθορίζει τόσο το pH 
της πηκτής όσο και την ταχύτητα των μορίων που κινούνται μέσα στην πηκτή.
Απαραίτητο για την παρασκευή του πηκτώματος πολυακρυλαμίδης είναι το 
μητρικό διάλυμα ακρυλαμίδης 30%. Το μητρικό διάλυμα παρασκευάζεται 
χρησιμοποιώντας 29 gr. ακρυλαμίδης και 1 gr. bis - ακρυλαμίδη που διαλύονται 
σε 60 ml ddFEO και στη συνέχεια διηθούνται και συμπληρώνονται με ddH20 έως 
τα 100 ml. Το διάλυμα αποθηκεύεται στους 4°C.
Η παρασκευή πηκτώματος 50 ml πολυακρυλαμίδης 8% περιλαμβάνει τα εξής:
• Ζυγίζονται 6,4 gram ουρίας και τοποθετούνται σε κυλινδρικό σωλήνα με 20
ml ddFEO σε συσκευή ανάδευσης
• Προστίθενται 6,6 ml ρυθμιστικού διαλύματος ΤΒΕ ΙΟχ και Το διάλυμα
αναδεύεται
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• Προστίθενται 13,3 ml μητρικού διαλύματος ακρυλαμίδης 30% και το διάλυμα 
αναδεύεται έως ότου διαλυθεί πλήρως
• Το διάλυμα διηθείται, συμπληρώνεται με ddH20 έως τα 50 ml και 
προστίθενται 50 pL TEMED (Ν,Ν,Ν’,Ν’- τετραμεθυλεθυλενδιαμίνη) που 
επιταχύνει τον πολυμερισμό της ακρυλαμίδης και της bis-ακρυλαμίδης 
καταλύοντας τον σχηματισμό ελευθέρων ριζών από το υπεροξυ-δισουλφικό 
αμμώνιο (ammonium persulfate, APS).
• Προστίθενται επίσης 350 pL APS 20% που προμηθεύει τις ελεύθερες ρίζες 
που οδηγούν στον πολυμερισμό της ακρυλαμίδης και της bis-ακρυλαμίδης.
• Το διάλυμα μεταφέρεται στη συσκευή της πηκτής ως το χείλος της όπου και 
τοποθετείται “κτενάκι” ώστε να δημιουργηθούν ειδικές θέσεις “πηγαδάκια” 
στην πηκτή όπου αργότερα τοποθετούνται τα δείγματα.
• Το διάλυμα αφήνεται να πήξει για ~30 min
2.2.3.10. Ηλεκτροφόρηση
• Καθαρίζονται τα “πηγαδάκια” της πηκτής από τυχόν υπολείμματα 
πολυακρυλαμίδης
• Στη συσκευή ηλεκτροφόρησης προστίθεται το πήκτωμα και ρυθμιστικό 
διάλυμα ΤΒΕ lx (buffer) μέχρι να καλυφθούν τα “πηγαδάκια” τα οποία και 
ξεπλένονται με ρυθμιστικό διάλυμα.
• Σε 10 pL του προϊόντος πέψης προστίθενται 3 pL Loading Buffer. Επιπλέον 
ετοιμάζονται τα δείγματα του DNA ladder 100bp και 5 pL άκοπο προϊόν της 
PCR.
• Η ηλεκτροφόρηση γίνεται στα 250 V για περίπου 3 h
• Μετά το τέλος της ηλεκτροφόρησης, το πήκτωμα χρωματίζεται με νιτρικό 
άργυρο
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2.2.3.11. Χρώση με Νιτρικό Άργυρο
Με τη μέθοδο αυτή, που είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη, ανιχνεύονται μικρές 
ποσότητες νουκλεϊκών οξέων (λίγα ng). Η εμφάνιση των ζωνών DNA οφείλεται 
στην αναγωγή της ιονικής στη μεταλλική μορφή του αργύρου μέσω της 
φορμαλδεΰδης σε αλκαλικό pH. Όλα τα στάδια της μεθόδου πραγματοποιούνται 
υπό ανακίνηση. Η διαδικασία περιλαμβάνει:
• Αφαίρεση της πηκτής πολυακρυλαμίδης από το ζεύγος των γυάλινων πλακών 
και τοποθέτηση σε ζελατίνη
• Επώαση με διάλυμα που περιέχει 390 ml ddEEO - 10 ml αιθανόλη 100% - 
0,5 ml οξικό οξύ για σταθεροποίηση των νουκλεϊκών οξέων στην πηκτή.
• Ακολουθούν δύο πλύσεις της πηκτής, από 3 min η κάθε μια, με το διάλυμα 
σταθεροποίησης και μια πλύση με αποσταγμένο νερό για 1 min
• Επώαση με διάλυμα νιτρικού αργύρου (AgNOs) 0.1% w/v για 10 min (200 
ml)
• Απομάκρυνση του AgN03 και έκπλυση εις διπλούν της πηκτής με 
αποσταγμένο νερό
• Εμβάπτιση της πηκτής σε διάλυμα χρώσης και ανάπτυξης χρώματος με 
διάλυμα που περιέχει 3 gr NaOH, 0,01 gr NaBEE, 1 ml Νπ2(3θ3-φορμαλδεΰδη, 
για τουλάχιστον 10 min μέχρις ότου εμφανιστούν οι ζώνες των νουκλεϊκών 
οξέων
• Αφού εμφανιστούν οι ζώνες, η πηκτή εκπλένεται με αποσταγμένο νερό και 
φυλάσσεται. Οι ζώνες DNA εμφανίζονται χρωματισμένες με έντονο καφέ 
χρώμα76.
Συγκεκριμένα, για το γονότυπο CC θα παρατηρηθεί προϊόν 105, 291 bp, για το 
ΤΤ 20, 105,271 bp και για το CT 20, 105,271,291 bp.
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ΔΙΑΛΥΜΑΤΑ
► SDS 20% w/v ► Βρωμιούχο αιθίδιο (lOmg/ml)
o Sodium dodecyl sulphate 20 gr o 10 mg EtBr
o ddH20 ως τα 100 ml o 1 ml ddH20
► CHjCOONa 3MpH 5,2 ► Διάλυμα ακρυλαμίδης 30%
o CH3COONa 24,6 gr o Ακρυλαμίδη 99% 29 gr
o ddH20 ως τα 100 ml o Δις-ακρυλαμίδη 1 gr
ο Ρύθμιση του pH στο 5,2 o ddH20 ως τα 100 ml
με διάλυμα υδροχλωρίου
► TBE lOx (1 It)
► ΤΛΕ 50χ (500 ml) o Tris base 108 gr
ο Tris base 121 gr o Boric acid 55 gr
ο Acetic acid 28,5 ml o EDTA 0,5M 40 ml
o EDTA 0,5M 50 ml o ddH20 ως το 1 It
o ddH20 ως τα 500 ml 
Για την παρασκευή διαλύματος TAE lx, ► TBE lx
αραιώνουμε το διάλυμα 50χ o 100 ml TBE lOx
(49 όγκοι ddH20:l όγκος ΤΑΕ 50χ) o προσθήκη ddH20 ως 1 It
► Loading Buffer 6χ (10 ml) ► APS 20% w/v (10 ml)
ο Bromophenol blue 1% w/v 1 ml o Ammonium persulfate 2 gr
ο TBE ΙΟχ 1 ml o ddH20 ως τα 10 ml
o Glycerol 100% 5 ml 
o ddH20 ως τα 100 ml ► TEMED
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2.2.3.12. Στατιστική Ανάλυση
Οι συχνότητες των αλληλόμορφων εκτιμήθηκαν με την μέθοδο 
καταμέτρησης των γονιδίων. Διεξήχθησαν δοκιμές χ2 για να εξεταστεί κατά πόσον 
οι συχνότητες των γονοτύπων ήταν σε ισορροπία Hardy-Weinberg. Για τον 
πολυμορφισμό ApoA-V -1131 T>C, οι πληθυσμοί των ασθενών με Μεταβολικό 
σύνδρομο και των φυσιολογικών μαρτύρων μελετήθηκαν μη παραμετρικά , 
χρησιμοποιώντας 2x2 πίνακες συνάφειας, ομαδοποιώντας τους ετερόζυγους και 
τους ομόζυγους για το σπάνιο αλληλόμορφο σε κάθε περίπτωση και συγκρίνοντάς το 
με το ρίσκο της ομάδας του κοινού αλληλόμορφου. Το επίπεδο στατιστικής 
σημαντικότητας ορίστηκε σε γ?<0.05. Η επεξεργασία των αποτελεσμάτων έγινε με την 
χρησιμοποίηση των στατιστικών προγραμμάτων SPSS 14 και SIS A 
(http//home.clara.net/sisa/twoby2.htm).
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2.3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
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2.3.1. Κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα
Τα άτομα που συμμετείχαν στην παρούσα μελέτη, επιλέχθηκαν τυχαία, 
άσχετα με το φύλο τους. Συνολικά 51 άτομα συμμετείχαν (21 άνδρες και 30 γυναίκες 
από 5-72 ετών) από τα οποία τα 20 διαγνώστηκαν με Μεταβολικό Σύνδρομο (8 
άνδρες και 12 γυναίκες με μέσο όρο ηλικίας 39.65±3.42 από 11-62 ετών). Η 
συγκέντρωση των δειγμάτων πραγματοποιήθηκε με τη χρήση αποδεκτών προτύπων 
και αποθηκεύτηκαν στους -20°C μέχρι να γίνει η ανάλυση. Τα κύρια κλινικά και 
εργαστηριακά δεδομένα από τα άτομα με Μεταβολικό Σύνδρομο και τα άτομα 
ελέγχου, συνοψίζονται στον Πίνακα 6. Επίσης ο ΔΜΣ των ατόμων με Μεταβολικό 
Σύνδρομο ήταν 38.72±1.38 ενώ των ατόμων ελέγχου 30.51±1.13. Τα τριγλυκερίδια 
201.95±27.5 και 90.41±8.11 αντίστοιχα, ενώ η HDL χοληστερόλη 42.8±2.15 και 
48.48±2.93 για την κάθε ομάδα. Για τη διάγνωση του Μεταβολικού Συνδρόμου 
χρησιμοποιήθηκαν τα κριτήρια της αναθεωρημένης έκδοσης του NCEP ATP III2,3.
Συνολικά 31 άτομα (13 άνδρες και 18 γυναίκες με μέσο όρο ηλικίας 
25.38±3.38 από 5-72 ετών) χρησιμοποιήθηκαν ως ομάδα ελέγχου. Ήταν υπέρβαρα 
και παχύσαρκα άτομα χωρίς όμως ιστορικό κάποιας ασθένειας.
Πίνακας 6. Κλινικές παράμετροι για τα άτομα με Μεταβολικό Σύνδρομο και για τα 
άτομα ελέγχου
Ατομα με Μεταβολικό Σύνδρομο 
(20)
Άτομα Ελέγχου (31)
Φύλο (Α/Γ) 8/12 13/18
Ηλικία 39.65 ± 3.42 25.38 ±3.38
ΔΜΣ (kg/m2) 38.72 ± 1.38 30.51 ± 1.13
TG (mg/dL) 201.95 ±27.5 90.41 ±8.11
HDL (mg/dL) 42.8 ±2.15 48.48 ±2.93
Γλυκόζη (mg/dL) 102.8 ±6.4 85.45 ± 1.03
ΣΠ 121.25 ±7.3 89.51 ±9.09
ΔΠ 73 ±4.56 51.51 ±5.26
ΔΜΣ, Δείκτης Μάζας Σώματος, TG, Τριγλυκερίδια, HDL, Λιποπρωτεΐνη υψηλής 
πυκνότητας, ΣΠ, Συστολική Πίεση, ΔΠ, Διαστολική Πίεση
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2.3.2. Αποτελέσματα ανάλυσης γενωμικού DNA
Στη εργασία αυτή εφαρμόστηκε η μέθοδος PCR-RFLP με σκοπό τη μελέτη 
της επίδρασης του πολυμορφισμού -1131 T>C του γονιδίου ApoA-V και τη 
συσχέτισή του με το Μεταβολικό Σύνδρομο.
Για την ανάλυση χρησιμοποιήθηκε γενωμικό DNA που απομονώθηκε από 51 
δείγματα ατόμων με καταγωγή από την Κεντρική Ελλάδα, υπέρβαρα και παχύσαρκα, 
με ή χωρίς Μεταβολικό Σύνδρομο. Ο ποσοτικός και ποιοτικός έλεγχος 
πραγματοποιήθηκε με φωτομέτρηση και ηλεκτροφόρηση των δειγμάτων σε πήκτωμα 
αγαρόζης, αντίστοιχα. Η φωτομέτρηση έδειξε ότι η ποσότητα που λήφθηκε ήταν από 
0,75 έως llpg (συγκέντρωση: 7,5-110 ημ/μΐλ), που είναι αρκετή για την 
πραγματοποίηση τουλάχιστον 10 αντιδράσεων PCR, δεδομένου ότι σε κάθε 
αντίδραση χρησιμοποιούνται 50-200 ng. Το υλικό αυτό ήταν καθαρό και ικανό να 
δώσει ικανοποιητικά προϊόντα PCR. Ο ποιοτικός έλεγχος της απομόνωσης έδειξε ότι 
το γενωμικό DNA ήταν μεγαλομοριακό και χωρίς θραύσματα μικρών μεγεθών 
(Μεταπτυχιακή Διατριβή Λ. Σκριάπα, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Τμήμα Βιοχημείας 
& Βιοτεχνολογίας, Λάρισα 2010).
Με την PCR ενισχύθηκε τμήμα 396 bp του γονιδίου ApoA-V. Σε κάθε 
περίπτωση, το 10% του τελικού προϊόντος ελέγχονταν με ηλεκτροφόρηση σε 
πήκτωμα αγαρόζης 2% (Εικόνα 9).
Δείκτης μεγεθών 
μ blue script/Hi nil






Εικόνα 9: Προϊόντα PCR του γονιδίου ApoA-V. Τα δείγματα 1-5 αντιστοιχούν σε 
πέντε άτομα ελέγχου και το Ν στον αρνητικό έλεγχο της αντίδρασης.
Στην συνέχεια και εφόσον το προϊόν της PCR ήταν ικανοποιητικό, δηλαδή 
παρουσίαζε μόνο μια ζώνη του αναμενόμενου μεγέθους, χωρίς την εμφάνιση
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παραπροϊόντων, η ποσότητα ήταν διακριτή με το βρωμιούχο αιθίδιο και ο αρνητικός 
μάρτυρας δεν εμφάνιζε ζώνες προϊόντος, πραγματοποιήθηκε πέψη με ένζυμο 
περιορισμού (RFLP), για την ταυτοποίηση του πολυμορφισμού. Η εφαρμογή της 
PCR-RFLP στα 51 άτομα ελέγχου έδειξε 3 γονότυπους για το γονίδιο ApoA-V (Τ/Τ, 
C/T και C/C).
Μετά την πέψη του ApoA-V με την περιοριστική ενδονουκλεάση Msel, 
ακολούθησε ηλεκτροφόρηση σε πηκτώματα πολυακρυλαμίδης και χρώση.
Στην Εικόνα 10 παρουσιάζονται ενδεικτικά μερικά από τα πρότυπα που 
προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο της RFLP για το τμήμα του γονιδίου ApoA-V. Για 
τον προσδιορισμό των συχνοτήτων των πολυμορφισμών του συγκεκριμένου 
τμήματος πραγματοποιήθηκε πέψη με τη χρήση του ενζύμου Msel, το οποίο πέπτει το 
τμήμα του γονιδίου σε 20, 105 και 271 bp.
Όπως μπορούμε να διακρίνουμε, τα άτομα είναι ομόζυγα (Τ/Τ) και δεν 
φέρουν τον πολυμορφισμό, ετερόζυγα (C/T) και φέρουν τον πολυμορφισμό και 










TT CT CC TT CT
Εικόνα 10: Ανάλυση RFLP του γονιδίου ApoA-V. Τα δείγματα 63 και 88 είναι 
ομόζυγα (Τ/Τ), τα δείγματα 78 και 89 είναι ετερόζυγα (C/T) και το 85° είναι ομόζυγο 
(C/C) για το SNP.
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2.3.3. Αποτελέσματα για το γονίδιο ApoA-V
Η ανάλυση των 51 δειγμάτων μας έδωσε 32 ομόζυγους γονότυπους ΤΤ χωρίς 
το σπάνιο αλληλόμορφο, 18 ετερόζυγους γονότυπους CT και 1 ομόζυγο γονότυπο CC 
που φέρουν το σπάνιο αλληλόμορφο. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται αναλυτικά 
για το κάθε δείγμα στον Πίνακα 7.






12/11/09:4 ΤΤ 26/11/09:31 ΤΤ
12/11/09:6 ΤΤ 26/11/09: 81 ΤΤ
12/11/09: 7 ΤΤ 26/11/09: 80 ΤΤ
12/11/09: 9 ΤΤ 26/11/09: 74 ΤΤ
12/11/09: 10 ΤΤ 26/11/09: 57 CT
12/11/09: 11 ΤΤ 26/11/09: 56 CT
12/11/09: 13 ΤΤ 26/11/09: 55 CT
12/11/09: 14 CT 26/11/09: 49 CT
12/11/09: 15 CT 26/11/09: 86 CT
12/11/09: 16 CT 26/11/09: 76 CT
12/11/09: 17 ΤΤ 26/11/09: 72 ΤΤ
12/11/09: 18 CT 26/11/09: 48 CT
12/11/09: 19 ΤΤ 26/11/09: 67 CT
21/11/09: 20 ΤΤ 03/12/09: 36 ΤΤ
21/11/09: 29 ΤΤ 03/12/09: 62 ΤΤ
21/11/09: 35 ΤΤ 03/12/09: 63 ΤΤ
21/11/09: 40 ΤΤ 03/12/09: 64 CT
21/11/09: 45 ΤΤ 03/12/09: 78 CT
21/11/09: 50 ΤΤ 03/12/09: 84 CT
21/11/09: 60 ΤΤ 03/12/09: 1 CT
21/11/09: 73 ΤΤ 03/12/09: 66 ΤΤ
21/11/09: 77 ΤΤ 03/12/09: 85 CC
21/11/09: 83 ΤΤ 03/12/09: 88 ΤΤ
21/11/09: 87 ΤΤ 03/12/09: 89 CT
21/11/09: 12 ΤΤ 06/12/09: 5 ΤΤ
06/12/09: 37 CT
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2.3.4. Αποτελέσματα συσχέτισης του πολυμορφισμού T-1131C με το Μεταβολικό 
Σύνδρομο
Τα αποτελέσματα της ανάλυσης που χρησιμοποιήθηκε για να καθορίσει τη 
σημασία του ApoA-V -1131 T>C πολυμορφισμού ως πιθανού παράγοντα ρίσκου 
γενετικής προδιάθεσης για Μεταβολικό Σύνδρομο, παρουσιάζονται στον Πίνακα 8. 
Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε σε ρ<0.05. Τα αποτελέσματα 
έδειξαν ότι οι φορείς του ApoA-V -1131C είχαν αυξημένο κίνδυνο για Μεταβολικό 
Σύνδρομο (OR=3.514, 95% CI: 1.065-11.585) . Η τιμή του p-value (ρ=0.035) 
βρέθηκε μέσα στα όρια του επιπέδου της στατιστικής σημαντικότητας που είχαμε 
θέσει, κάνοντας την υπόθεση της συσχέτισης περισσότερο ισχυρή. Παράλληλα τα 
αποτελέσματα δείχνουν ότι το αλληλόμορφο ApoA-V -113IT δρα προστατευτικά 
όσον αφορά την εμφάνιση του Μεταβολικού Συνδρόμου.
Πίνακας 8. Μελέτη συσχέτισης μονού πολυμορφισμού σε πληθυσμούς ατόμων με 












ApoA-V MetS 9/10/1 20 0.30 3.514 0.035
T-1131C (1.065 -
11.585)
Cnt 23/8/0 31 0.13
* odds ratio : κατά προσέγγιση 
** p-value [Fisher test]
Mets : άτομα με Μεταβολικό Σύνδρομο 
Cnt: άτομα ελέγχου
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2.4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Στην παρούσα μελέτη, μελετήθηκαν 51 άτομα από την Κεντρική και Νότιο 
Ελλάδα, υπέρβαρα και παχύσαρκα, στα οποία πραγματοποιήθηκαν ανθρωπομετρικές 
μετρήσεις, βιοχημικές εξετάσεις και γενετικός έλεγχος για τον πολυμορφισμό Τ­
Ι 131C του γονιδίου της ApoA-V. Τα δεδομένα αυτά χρησιμοποιήθηκαν για να 
διερευνηθεί η σχέση του συγκεκριμένου πολυμορφισμού με τον κίνδυνο εμφάνισης 
Μεταβολικού Συνδρόμου.
Το Μεταβολικό Σύνδρομο συνήθως σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα 
τριγλυκεριδίων, μειωμένη ανοχή στη γλυκόζη, χαμηλά επίπεδα HDL χοληστερόλης 
και αυξημένη αρτηριακή πίεση αίματος6"8 . Πολλοί παράγοντες εμπλέκονται στην 
εμφάνισή του, όπως οι διατροφικές συνήθειες, η κατανάλωση οινοπνεύματος, το 
κάπνισμα, ο καθιστικός τρόπος ζωής καθώς και γενετικοί74. Πολλές μελέτες δείχνουν 
ότι τα αυξημένα επίπεδα των τριγλυκεριδίων μπορεί να οφείλονται σε μεταλλάξεις σε 
διάφορα γονίδια απολιποπρωτεϊνών όπως η ΑροΑΙ, ApoCIII, ApoAIV και 
ApoAV55,75. Ανάμεσά τους, η ApoA-V και το πρόσφατα αναγνωρισμένο γονίδιο της 
ApoA-V, έχουν ρυθμιστικό ρόλο στον μεταβολισμό των τριγλυκεριδίων 47"50, 53-55. Η 
ApoA-V επηρεάζει το μεταβολισμό τους με δύο μηχανισμούς. Μπορεί να ενισχύει 
την υδρόλυση των τριγλυκεριδίων με το να ενεργοποιεί τη λιποπρωτεϊνική λιπάση ή 
να μειώνει τη συγκέντρωση των τριγλυκεριδίων καθυστερώντας την επανασύνδεση 
και επέκταση των VLDL.
Ο πολυμορφισμός του γονιδίου της ApoA-V μπορεί να επηρεάσει τη 
λειτουργία της μεταγραφής των πρωτεϊνών, τροποποιώντας τη δράση της 
λιποπρωτεϊνικής λιπάσης με αποτέλεσμα τα αυξημένα επίπεδα των 
τριγλυκεριδίων47,53.
Το Μεταβολικό Σύνδρομο αυξάνει σημαντικά τη νοσηρότητα και τη 
θνησιμότητα από καρδιαγγειακές επιπλοκές11. Πολλές πληθυσμιακές και προοπτικές 
μελέτες συσχετίζουν την παρουσία του με αυξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα 
από καρδιαγγειακές ασθένειες ’ ’ .
Στην παρούσα μελέτη μας εξετάσαμε τη συσχέτιση ανάμεσα στον 
πολυμορφισμό ApoA-V T-1131C και στον κίνδυνο εμφάνισης Μεταβολικού 
Συνδρόμου. Βρήκαμε στατιστική σημαντικότητα του αλληλόμορφου -1131C με το 
Μεταβολικό Σύνδρομο σε ασθενείς με Μεταβολικό Σύνδρομο. Ο τρόπος με τον
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οποίο το σπάνιο αλληλόμορφο ApoA-V -1131C μπορεί να συνδέεται με το 
Μεταβολικό Σύνδρομο ενδεχομένως οφείλεται στο ότι η παρουσία του συνδέεται με 
αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων. Το αλληλόμορφο ApoA-V -1131C έχει βρεθεί να 
σχετίζεται με αυξημένα τριγλυκερίδια σε αρκετές εθνότητες και με καρδιαγγειακές 
επιπλοκές όπως το έμφραγμα του μυοκαρδίου49,71"73. Τα αυξημένα επίπεδα 
τριγλυκεριδίων είναι κοινά τόσο στο Μεταβολικό Σύνδρομο όσο και στο έμφραγμα 
του μυοκαρδίου.
Σε μια σειρά από μελέτες, όπως αυτή του «The Dallas Heart Disease 
Prevention Program», στην οποία συμπεριλήφθηκαν τυχαία άτομα με μαύρη, λευκή 
και ισπανική καταγωγή, βρέθηκαν ισχυροί γενετικοί συσχετισμοί του -1131 T>C 
πολυμορφισμού και των συγκεντρώσεων των τριγλυκεριδίων. Στη μελέτη The 
Prospective Erik-Norfolk Population Study, το σπάνιο αλληλόμορφο -1131C βρέθηκε 
να συσχετίζεται σημαντικά με υψηλότερα επίπεδα τριγλυκεριδίων και εμφανίζονταν 
σε μεγάλο βαθμό στην ομάδα των ατόμων με καρδιαγγειακές επιπλοκές77.
Η συσχέτιση του συγκεκριμένου πολυμορφισμού με αυξημένα επίπεδα 
τριγλυκεριδίων που αυξάνουν τον κινδύνου για Μεταβολικό Σύνδρομο, 
επιβεβαιώνεται και από άλλες έρευνες. Συγκεκριμένα, σε μελέτη παιδιών σε σχολεία 
της Ιαπωνίας (Japanese School Children Study), τα παιδιά που έφεραν τον 
πολυμορφισμό, παρουσίαζαν αύξηση των τριγλυκεριδίων τους σε ποσοστό 15% . 
Επιπρόσθετα, οι Giriraj και συνεργάτες79 έδειξαν ότι η παρουσία του πολυμορφισμού 
σχετίζονταν με αυξημένα τριγλυκερίδια σε δείγμα Βρετανών ατόμων, ενώ η 
ερευνητική ομάδα του Ishihara80 παρατήρησε υψηλότερα επίπεδα τριγλυκεριδίων 
στους φορείς του πολυμορφισμού. Επίσης, σε μια άλλη ερευνητική μελέτη σε δείγμα 
Κινέζων, Μαλαισιανών και Ινδών της Σιγκαπούρης καταγράφηκε ανάλογη αύξηση 
των επιπέδων τριγλυκεριδίων στο πλάσμα παρουσία του πολυμορφισμού -1131 T>C , 
ενώ οι Maasz και συνεργάτες73 βρήκαν ισχυρή συσχέτιση του πολυμορφισμού με 
αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση υπετριγλυκεριδαιμίας και Μεταβολικού 
Συνδρόμου. Τέλος στη μελέτη «Framingham Heart Study», βρέθηκαν επίσης ισχυροί 
συσχετισμοί των συγκεντρώσεων των τριγλυκεριδίων τόσο σε άνδρες όσο και σε 
γυναίκες με τον πολυμορφισμό -1131T>C71.
Στη μελέτη μας, αν και το δείγμα των ατόμων που μελετήθηκε ήταν μικρό, 
και το εύρος των ηλικιών μεγάλο, υπήρξε στατιστικά σημαντική συσχέτιση του 
πολυμορφισμού - 1131 T>C με αυξημένο κίνδυνο για Μεταβολικό Σύνδρομο, χωρίς 
βέβαια αυτό να αποκλείει την πιθανότητα ενός ψευδώς θετικού αποτελέσματος, μιας
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και γνωρίζουμε ότι η συχνότητα εμφάνισης του Μεταβολικού Συνδρόμου αυξάνεται 
κυρίως από τη μέση ηλικία και πάνω.
Ωστόσο, είναι ένα σημαντικό εύρημα που πρέπει να μας ωθήσει να 
επεκτείνουμε την παρούσα μελέτη σε μεγαλύτερο πληθυσμιακό δείγμα και να 
ερευνήσουμε την επίδραση του πολυμορφισμού σε βιοχημικούς και 
σωματομετρικούς δείκτες αλλά και να μας κάνει περισσότερο αποφασιστικούς για 
παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής και στις διατροφικές μας συνήθειες .
Συμπερασματικά, από την παρούσα μελέτη, προέκυψε ότι ο πολυμορφισμός 
-1131 T>C σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για Μεταβολικό Σύνδρομο. Παράλληλα 
όμως, θα πρέπει να συνεκτιμηθούν διατροφικοί και άλλοι παράγοντες, προκειμένου 
να χαρακτηριστεί ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός ως γενετικός δείκτης του 
Μεταβολικού Συνδρόμου.
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